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Resumo

O tratamento com quimioterapia de altas doses no condicionamento do transplante de
medula 6ssea, produz efeitos indesejaveis na cavidade oral e o de maior magnitude ¢ a
mucosite oral (MO). Através do uso do laser de baixa poténcia como terapia aplicada a
mucosa oral, o autor avaliou a possibilidade da reducdo da incidéncia e/ou do grau de
severidade da MO em pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea autdélogo ou
alogénico. Durante o periodo de janeiro de 2004 a maio de 2005, trinta e oito pacientes
portadores de doencas hematologicas foram randomizados em um grupo composto de 19
pacientes que receberam radiagdo laser e outro grupo composto de 19 pacientes que nao
receberam a radiacdo laser. O laser utilizado foi um diodo de InGaAlP, com comprimento
de onda de 660 nm e 50 mW de poténcia. A técnica utilizada foi pontual, tocando a
mucosa, dosimetria de 4 J/cm?, calculado sobre a area do feixe de 0,196 cm?. A analise dos
resultados mostrou que o grupo que recebeu a aplicagao do laser teve uma menor incidéncia
de mucosite oral e os pacientes que apresentaram mucosite neste grupo a apresentaram em
menor propor¢ao (p<0,001). Baseado nestes dados pode-se afirmar que o laser de baixa

poténcia ¢ um instrumento capaz de reduzir a incidéncia de MO.

Palavras-Chave: Laser de baixa poténcia, Mucosite oral, Radioterapia, Quimioterapia,

Bioengenharia.



Abstract

High-dose chemotherapy followed by bone marrow transplant produces undesirable effects
in the oral cavity leading to oral mucositis (OM). Mucositis may be a painfull and
debilitating side-effect. Through the use of the low power laser as therapy applied to the
oral mucosa membrane, the author evaluated the potencial for a reduction in the incidence
and/or severity of oral mucositis in patients submitted to autologus or alogenic bone
marrow transplant. From January 2004 to May 2005, thirty eight patients bearers of
hematological diseases were randomized into a group composed of 19 patients that received
laser radiation and a group composed of 19 patients that did not receive the laser radiation.
For the irradiation was used an diode InGaAlP, emiting light at 660 nm wavelenght with
output power of 50 mW, giving an energy density of 4 J/cm? measured at the end of
fiberoptic with 0,196cm? of section area during the experiment. The tip of the laser device
touched the oral mucosa.The results showed that the group which received the application
of the laser had a smaller incidence of OM and even in the patients that presented mucositis
in this group, it occurred in lower incidence (p<0,001). Based on these results we can
affirm that the low level laser therapy is an instrument capable of reducing the incidence of

OM.

Key words: Low power laser therapy, Oral mucositis, Radiotherapy, Chemotherapy,

Bioengineering
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1 INTRODUCAO

O transplante de medula 6ssea (TMO) ¢ um procedimento terapéutico caracterizado
pela infusdo venosa de células progenitoras do tecido hematopoético, utilizado com o
objetivo de restabelecer a fungdo medular nos pacientes com a medula 6ssea danificada
apos a aplasia. Esta aplasia pode ser de causa benigna primaria (ex. anemia aplastica),
secundaria a neoplasia maligna (Ex: leucemias e linfomas) ou ainda para permitir a
intensificacdo das doses de quimioterapia e/ou radioterapia no tratamento de neoplasias
hematoldgicas como: leucemias, linfomas e mieloma multiplo (CASTRO JR, 2001;
ANELLI, 2005).

As primeiras tentativas com o uso de células hematopoéticas com fins terapéuticos
datam do século XIX, quando em 1891 Brown-Sequard e¢ D'Arsonaval administraram
medula éssea por via oral em pacientes com anemia secunddria a leucemia. Em 1937,
Schret-Zenmayr, foi o primeiro a administrar por via intramuscular, medula 6ssea fresca
autdloga ou alogénica em pacientes com anemias relacionadas a maléria ou infestagdao por
helmintos. O primeiro relato de infusdo endovenosa de medula 6ssea data de 1939, quando
Osgood relatou que um paciente recebeu 18 ml de medula d6ssea de seu irmdao como
tentativa de tratamento para anemia aplastica. Marrison ¢ Samwick, em 1940, utilizaram
como instrumento terapéutico infusdo intramedular de apenas 13 ml de aspirado de medula
Ossea dos irmdos de pacientes com anemia aplastica e relataram recuperagdo apos trés
infusdes. O inicio do desenvolvimento das bases cientificas atuais do TMO ocorreu através
estudos experimentais subseqiientes em animais onde Jacobson e colaboradores
demonstraram que era possivel evitar aplasia medular em camundongos que recebiam
radioterapia, com a infusdo de células esplénicas. Lorenz, Congdon e Uphoff (1952) e
Lorenz e Congdon (1954), relataram a eficacia terapé€utica de células de medula 6ssea no
tratamento de anemia aplastica. Nas décadas de 50 e 60, experimentos bem sucedidos em
cdes serviram como modelo para o desenvolvimento do TMO em humanos (CASTRO JR,
2001; ANELLI, 2005).

A descoberta dos alo-antigenos relacionados ao complexo de histocompatibilidade em

camundongos (denominado H2) em 1957 por Goren e a descoberta do antigeno leucocitério



humano (HLA-A2 human leukocyte antigen) em 1964 por Dausset foi um marco
importante no sucesso dos transplantes em humanos (ANELLI, 2005).

Em marco de 1969, o Dr. Donald Thomas e colaboradores realizaram o primeiro
transplante de medula 6ssea alogénico com sucesso em um paciente com leucemia através
de um modelo que ¢ utilizado até hoje (CASTRO JR, 2001)

No final da década de 60, ocorreram avangos significativos nas pesquisas, cujos
resultados iriam dar suporte ao transplante de medula 6ssea, contribuindo para a evolucao
da técnica:

e Avango nos métodos de imunossupressdo, possibilitando o sucesso no
aloenxerto

e Avanco nos cuidados clinicos, considerando a imunossupressao como uma
possibilidade

e Reconhecimento do sistema HLA, decisivo na selecdo de doadores

e Controle da doenga da Doenca Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) e de
infecgoes

e Possibilidade de repor hemoderivados, principalmente plaquetas

e Aperfeicoamento da terapia com antibiotico, resultando em efeitos mais
precisos

e Introducdo da hiperalimentagdo parenteral como terapia de suporte

O transplante de medula 6ssea evoluiu bastante nos ultimos 50 anos. Observagoes
laboratoriais e estudos experimentais definiram os elementos essenciais da biologia dos
transplantes. Se por um lado, as primeiras tentativas para aplicar estes estudos em pacientes
tiveram pouco sucesso, por outro a definicdo da complexidade do sistema de histocompa-
tibidade humano tornou possivel selecionar os irmaos dos pacientes como doadores, € nos
dias atuais, doadores sem grau de parentesco (ndo relacionados).

Existem duas modalidades de TMO: alogénico e autélogo. No TMO alogénico o
paciente recebe a medula 6ssea de uma outra pessoa. Neste caso, o doador apresenta HLA
compativel com o receptor, de acordo com uma analise dos loci A, B, DR e DQ, que
constituem o que se denomina de tipagem de HLA classe 1 e 2. O TMO alogénico ¢
denominado singénico, quando o paciente recebe a medula 6ssea de um irmao gémeo

idéntico. O doador também pode ser um familiar (doador aparentado) ou nao (doador ndo



aparentado). No TMO autélogo, o paciente recebe células tronco hematopoéticas da sua
propria medula 6ssea (CARL, 1985; MAXYMIW, 1989; CASTRO JR, 2001; ANELLI,
2005).

As células progenitoras hematopoéticas podem ser coletadas diretamente na crista
iliaca, através de multiplas pungdes e aspiracdes da medula ossea; do sangue periférico,
através de maquinas de aférese, apds a mobilizagdo das células progenitoras hematopoé-
ticas (CD34+) para o sangue periférico; ou, mais recentemente, do sangue de cordao
umbilical (ANELLI, 2005).

As etapas principais do transplante sdo: coleta da medula dssea ou células tronco,
condicionamento com quimioterapia com ou sem radioterapia, infusdo no paciente receptor,
pega do enxerto e recuperacao medular ( MAXYMIW, 1989; CASTRO JR, 2001; ANELLI,
2005).

Os procedimentos necessarios a realizagdo do TMO incluem uma primeira fase onde o
paciente ¢ submetido a avaliagdo por uma equipe multiprofissional, que inclui médico,
dentista, enfermeiro, psicélogo, nutricionista, fisioterapeuta e assistente social. O doador ¢
selecionado e junto com sua familia ¢ informado sobre o tratamento, beneficios, riscos e
complicagdes. Na segunda fase, ocorre o regime de condicionamento do paciente. Nesta
fase do tratamento, que antecede a infusdo da medula dssea, ¢ administrada quimioterapia
antineoplasica (QT) em altas doses por via endovenosa (EV) associada ou ndo a irradiagdo
corporal total (ICT). Os objetivos sdo erradicar a medula doente do receptor e o sistema
imune do receptor para que as células do doador sejam aceitas, além de proporcionar
"espago" para a nova medula. Nesta fase, os dias sdo contados como negativos (D-7, D-6
..D-1). Apos o condicionamento, o paciente recebe a infusdo de medula 6ssea por via EV,
sendo esta fase denominada dia zero (D 0) e os dias posteriores denominados dias positivos
(D+1, D+2..). A terceira fase ¢ o periodo de recuperagdo, denominado "pega medular”,
momento onde a contagem plaquetaria ¢ mantida acima de 20.000/mm’ por trés dias
consecutivos, sem necessidade de transfusdo e os granuldcitos mantidos acima de 500/mm”,
por 3 dias consecutivos (CARL, 1985; MAXYMIW, 1989; CASTRO JR, 2001; ANELLI,
2005).

As principais complicagdes do transplante de medula 6ssea podem estar associadas ao

regime de condicionamento, a infusdo de células tronco ou medula 6ssea, a doenga do



enxerto contra hospedeiro (DECH), doenca venoclusiva, sangramentos e infec¢cdes (CARL,
1985; MAXYMIW, 1989; ANELLI, 2005).

A DEVH ¢ um processo de rejeicao das células transplantadas (enxerto) contra o
organismo do receptor. A DECH ocorre em 40% dos pacientes que recebem TMO
alogénico. E considerada aguda quando se inicia até o D+100, onde a integridade
tegumentar ¢ envolvida, produzindo alteragdes nos cabelos, unhas, membranas, mucosas e
o comprometimento da cavidade oral. Na fase cronica, ocorrem as mesmas manifestacdes
clinicas da fase aguda, porém mais acentuadas e o envolvimento cutdneo € severo,
ocorrendo em alguns casos esclerodermia, edema, maculas ou placas violetas, descamacgao
da pele. Os o6rgdos mais acometidos sao: pele e boca, 80%, figado, 50%, olhos e intestino,
30% (MAXYMIW, 1989; CASTRO JR, 2001; ANELLI, 2005).

Apb6s o condicionamento, os pacientes submetidos ao TMO, sdo mais susceptiveis a
mucosite oral e gastrintestinal, infec¢des sistémicas bacterianas, fingicas e virais. A super
infec¢do da mucosa oral por fungos, bactérias ou virus ¢ comum e pode influenciar na
severidade e na duragdo da mucosite oral. Espécies de candida e virus do herpes simples
sdo os patogenos mais comumente isolados em pacientes com mucosite prolongada
(CARL, 1985; MAXYMIW, 1989; ANELLI, 2005).

O aparecimento da MO, na sua forma mais grave, ocorre em aproximadamente 60%
de todos os pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea. Este fato ¢ altamente
significativo, uma vez que, tal manifestagdo resulta em queda na qualidade de vida por dor,
distirbios funcionais (mastiga¢do, degluticdo e fonacdo) e distarbios do sono. A
higieniza¢dao da cavidade bucal deficiente contribui para o aumento do risco as infecg¢des
locais e serve de porta de entrada as infecgdes sistémicas, comprometendo o estado geral do
paciente, contribuindo para o aumento do periodo de internacao hospitalar (STIFF, 2001).

Alguns protocolos de tratamento tém sido utilizados com o objetivo de prevenir a
mucosite oral (MO) como a crioterapia, (caracterizada pelo uso de pedras de gelo na boca
antes, durante e ap6s a infusdo da QT), prostaglandinas, sucrafalte, glutamina, fatores de
crescimento de macrofagos (CM-CSF) camomila, bochechos com alopurinol e clorexidina,

porém com sucessos relativos (CLARKSON, 2000).



Viérios trabalhos foram publicados mostrando o uso do laser de hélio-neénio como
agente capaz de diminuir a intensidade da MO em pacientes submetidos a QT (CIAIS,
1992; BARASCH, 1995; COWEN, 1997; BENSADOUN, 1999).

Busca-se, nesta pesquisa, empregar o laser de baixa poténcia com o intuito prevenir 0s
efeitos do condicionamento para o TMO na cavidade oral, visando tornar sua utilizagdo
uma nova opgao terapéutica, a ser oferecida como pratica rotineira, aumentando de forma

significativa o bem-estar de nossos clientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Atendimento odontolégico ao paciente submetido ao TMO

(condicionamento, trans e pés imediato)

Todo paciente com diagnostico de cancer deve ser submetido ao exame da cavidade
oral e ao tratamento odontologico necessario antes de iniciar o tratamento oncologico, com
vistas a minimizar as complica¢des orais e sistémicas (NATIONAL INSTITUTE OF
HEALTH, 1990; BARKER, 1999).

O atendimento odontoldgico pré-TMO consiste na realizagdo da anamnese, exame
fisico extra-oral e intra-oral, teste de vitalidade pulpar e exame radiografico, visando
identificar provaveis sitios de origem de trauma e de infeccdo (RAKOCZ, 1982;
EPSTEIN, 1999; BIRON, 2000).

Os dentes com prognostico duvidoso como: doenca periodontal, abscesso, 3° molar
parcialmente erupcionado e imagem radiotransparente periapical, devem ser extraidos
(MAXYMIW, 1989; WOO, 1993; BARKER, 1999). As exodontias devem ser realizadas
de 7 a 10 dias antes do periodo de neutropenia e se o paciente possuir cateter venoso
central, deve ser implementada antibioticoterapia profilatica preconizada pela Associacao
Americana de Cardiologia. Dentes com cdarie e restauracdes fraturadas devem ser
restaurados ( BARKER, 1999; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2005).

O preparo da cavidade oral ¢ realizado dentro de uma estratégia que objetiva reduzir o
risco de infec¢do durante a fase de neutropenia . O tratamento odontologico prévio ao TMO
compreende: instru¢do de higiene oral, adequagcdo do meio bucal, e controle quimico e
mecanico da placa dentdria bacteriana através do uso de antisséptico, da escova dental
extramacia, ¢ do fio dental com freqiiéncia de 2 a 3 vezes ao dia. Alguns centros de
oncologia estimulam o uso da escova e do fio dental, enquanto outros centros orientam os
pacientes a suspender o uso do fio dental quando a contagem de plaquetas for inferior a
30.000 mm?. Se o paciente apresentar xerostomia, o acumulo de placa e restos de alimentos
podem ocorrer mais facilmente em conseqiiéncia da redugao do fluxo ¢ da fun¢do salivar.
Nestes casos a higiene oral deve ser realizada com mais freqiiéncia (MEURMAN, 1997;

BARKER, 1999; MAJORANA, 2000; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2005).



O controle quimico da placa bacteriana tem o objetivo de impedir a aderéncia
bacteriana, parar ou reduzir a proliferacdo bacteriana, remover a placa bacteriana
estabelecida e alterar a patogenicidade da placa. Entre os antissépticos bucais, a clorexidina
(0,12%) se destaca, pois possui uma potente acao antibacteriana e antifungica (Candida)
com uma substantividade de 12 horas (FERRETTI, 1987; EPSTEIN, 1991; MEURMAN,
1997; ADDY, 1999).

O controle mecanico da placa ndo s6 promove saide gengival, mas também pode
diminuir risco de exacerbagdo da MO secundaria a colonizagdo microbiana da superficie da
mucosa. Como os agentes que dao 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 da administragdo da
QT. A utilizagdo do fio dental permite remogdo da placa bacteriana interproximal
melhorando a assim saude gengival. A infeccdo periodontal ¢ um risco para a saude do
paciente podendo desencadear hemorragia e infeccdo sist€émica (BARKER, 1999;
MAJORANA, 2000; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2005).

Pacientes que utilizam proteses dentais removiveis ou aparelhos ortodonticos tém risco
de traumatizar a mucosa e ou provocar infeccdo. Este risco pode ser eliminado, ou
substancialmente reduzido, se antes do TMO for suspenso o uso de proteses e se o aparelho
ortoddntico for removido. Hidratantes labiais que contém 6leos e ou ceras podem ser uteis

(BARKER, 1999; MAJORANA, 2000; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2005).

2.2 Mucosite oral

O agente antineoplasico eficaz deve ter a capacidade de interferir no metabolismo ou
no ciclo reprodutivo das células tumorais, com o objetivo de destrui-las com o menor indice
de toxicidade possivel. Muitos desses agentes antineoplasicos interferem em ciclos
especificos da divisdo celular (ciclo dependentes) e outros interagem em qualquer ciclo
(ciclo independentes). Durante o tratamento, essas drogas sdo utilizadas de forma conjunta,
com o objetivo de atingir as células neopldsica em todas as fases de desenvolvimento,

porém além da acdo esperada sobre as células tumorais ocorrem outros efeitos toxicos que
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influenciam o resultado do tratamento. Além da alopecia, diarréia, a MO ¢ um dos efeitos
secundarios a citotoxicidade, de maior morbidade para o paciente (DEVITA JR, 2001).

A MO ¢ uma lesdo que ocorre na superficie da mucosa oral causada pelo tratamento
com a radioterapia (RxT) e ou QT, enquanto a estomatite se refere a qualquer condigdo
inflamatoria dos tecidos da cavidade oral (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2005).

Existem varios métodos para avaliacdo da MO. O método da Organizagdo Mundial de
Saude, utilizada mundialmente desde 1979, estabelece: Grau 0, o paciente ndo apresenta
alteragdo visivel na mucosa oral; Grau I, o paciente apresenta somente eritema e
sensibilidade na mucosa oral (figura 1); Grau II, o paciente apresenta eritema e ulcera na
mucosa oral e consegue ingerir dieta solida e liquida (figura 2); Grau III, o paciente

apresenta Ulceras na mucosa oral e consegue ingerir somente dieta liquida e no Grau IV, o

paciente apresenta Ulceras na mucosa oral e estd impossibilitado de se alimentar

(PARULEKAR, 1998).

Figura 1 : Eritema na mucosa jugal. Figura 2: Ulcera no labio inferior com pseudomembrana

(ANTUNES, 2004). (ANTUNES, 2004).

Mais de 60% dos pacientes submetidos ao condicionamento para o TMO, QT para
tratamento de leucemias agudas, infusdo continua de QT para cancer de mama e colon ¢
em pacientes que recebem tratamento com RxT para tumores de cavidade oral, orofaringe,
nasofaringe e glandulas salivares, apresentam MO em algum grau (OMS Grau I ao IV). A
MO exacerba-se com a neutropenia ¢ a presenca de microorganismos, causando um
impacto na qualidade de vida aumentando o grau de morbidade (infec¢o, dor e disfungao)
e mortalidade por sepsis (CIAIS, 1992; SPIJKERVET, 1998; SONIS, 1998; KARTHAUS,
1999; KNOX, 2000; SONIS, 2004).
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Em geral pacientes com doencas malignas hematologicas sdo mais susceptiveis a
apresentar MO. Devido a rapida divisao das células basais do epitélio da mucosa oral das
criangas, estas tém uma maior probabilidade de desenvolver MO do que os pacientes
adultos que tém o mesmo diagndstico e sdo tratados com o mesmo protocolo
(SPIJKERVET, 1998; SONIS, 1998).

Como dito anteriormente, o regime de condicionamento normalmente utiliza altas
doses de QT associada ou nao a ICT (COWEN, 1997). A incidéncia de MO varia de acordo
com o regime de condicionamento utilizado para o TMO, portanto quanto maior for a
intensidade e duragdo da mielossupressdao, maior serd a probabilidade do paciente
apresentar MO mais severa, OMS- Grau III e IV (SPIJKERVET, 1998; SONIS, 1998;
KARTHAUS, 1999). Stiff (2001), refere que os pacientes submetidos aos protocolos que
incluem QT associada a ICT sdo mais susceptiveis a apresentarem MO severa que o0s
pacientes submetidos somente a QT.

A administracao de 5 - Fluorouracil (5-FU), com ou sem Leucovorin, ¢ associado com
MO, em qualquer nivel, em até 40% dos pacientes. A incidéncia de MO Grau III e IV
chega a 10-15% entre os que recebem 5-FU. A administracio de Irinotecano ¢
freqiientemente associada com mucosite gastrintestinal severa, que afeta mais de 20% dos
pacientes, variando de acordo com o protocolo quimioterapico (RUBENSTEIN, 2004).

Regimes de condicionamento que incluem Melfalano sdo associados com taxas
particularmente altas de MO. O risco da mucosite radioinduzida varia com o local de
aplicagdo da RxT, dosagem, e fracionamento. A aplicagdo da RxT na regido de cabeca e
pescogo, pélvis ou abdomen ¢é associada com uma incidéncia aumentada de MO e
gastrintestinal Grau III e Grau IV respectivamente, que excede freqlientemente 50% dos
pacientes (RUBENSTEIN, 2004).

Sonis (2004), afirma que o tecido conjuntivo também ¢ alvo dos agentes
estomatotdxicos. A RxT e a QT, incluindo Etoposide, Citarabina e Melfalano, sdo capazes
de induzir a apoptose de fibroblastos. O quimioterapico Citarabina estd associado ao
aumento da proteina p 53 e da ativacdo da caspase 3.

Freqiientemente os pacientes apresentam toxicidades significantes que requerem
intervengdes da equipe multiprofissional. Na cavidade oral, a toxicidade manifesta-se como

xerostomia e ulceras que podem aumentar o risco de infecgdo sistémica, dor e hemorragia,
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assim como atingir as vias aéreas superiores, onde algumas vezes a intubacao endotraqueal
¢ requerida. O uso de nutri¢do parenteral total e de analgésicos opidides sdo freqiientemente
necessarios devido a dor na cavidade oral e a incapacidade do paciente se alimentar.
(SCHUBERT, 1991; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2005). McGuire (1998), refere
que 70% dos pacientes submetidos ao TMO necessitam da administracdo de opidides para
tratamento da dor.

Os pacientes submetidos ao TMO quando tém MO, apresentam um maior potencial de
desenvolver infec¢do sistémica associada a flora bacteriana da cavidade oral, aumentando
assim a morbidade e mortalidade (WOO, 1997, MEURMAN, 1997; EPSTEIN, 1999;
PETERSON, 1999). A hemocultura positiva para Streptococcus viridans, ¢ um achado
comum nestes pacientes. Os Streptococcus oralis e Streptococcus mitis sdo as espécies
mais encontradas. O Streptococcus viridans foi detectado na hemocultura associada ao
inicio da MO, um dia antes do pico febril em 24% dos pacientes e foi detectado em 70%
dos pacientes com MO severa. A prevaléncia de bactérias das familias Enterobacteriaceae
e Streptococcaceae na cavidade oral de pacientes com septicemia ¢ alta nos dias D+ 8 a
D+12, quando comparados com pacientes sem febre por septicemia (KARTHAUS, 1999).

Além deste impacto na qualidade de vida, existe um significante aumento do custo
operacional. Em pacientes submetidos ao TMO autélogo para tratamento de doengas
malignas hematologicas a permanéncia no hospital de pacientes com MO ¢ de cinco dias a
mais do que os pacientes que ndo apresentam MO, com uma média de custo diario de US$
4,500 para este tipo de populagdo, resultando em um custo adicional de US$ 22,500 por
paciente (SPIJKERVET, 1998; SONIS, 1998).

Em pacientes submetidos a0 TMO, a MO comeca a ser evidenciada entre o D+ 7 e D+
10, podendo durar em média de 2 a 4 semanas (LOCKHART, 1981; MCGUIRE, 1993;
EPSTEIN, 1999; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2005).

O paciente comega a relatar sensagdo de “ardéncia bucal”, seguida de aparecimento de
eritema, erosdo e ulceracdo. A presenca de ulceragdo coincide com o periodo de
neutropenia severa e acarreta risco ao paciente devido a facilidade de infecgdes fungicas,
bacterianas e ou virais. Desenvolve-se com maior freqiiéncia nos epitélios ndo ceratinizados
como da mucosa jugal, mucosa labial, do palato mole, lingua e assoalho bucal (MCGUIRE,

1993; PETERSON, 1999; SONIS, 2004).
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2.2.1 Fisiopatologia
A mucosa da cavidade oral ¢ composta pelo epitélio pavimentoso estratificado e pela
lamina propria composta pelo tecido conjuntivo (fibroblastos, vasos sangiiineos,

macrofagos e matriz extracelular), como apresentado na figura 3.

Epitélio

Fibroblastos

Macrofagos

Capilares

Matriz
extracelular

Figura 3: Composi¢io da mucosa da cavidade oral (SONIS, 2004)

Como o turnover normal do epitélio humano ¢ de 9 a 16 dias, e o aparecimento da MO
ocorre em aproximadamente 1 ou 2 semanas apos o inicio da QT ou RxT, historicamente a
MO sempre foi entendida como uma conseqiiéncia exclusiva de uma injlria ao epitélio
(PETERSON, 1999; SONIS, 2004). De fato esta injuria ocorre com a aplicacdo da RxT,
que ¢ um agente externo € 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 ¢ conseqiiéncia de uma série de processos bioldgicos simultaneos e
continuos que ocorrem em diferentes células e camadas do tecido da mucosa oral. Varias
observagdes clinicas e biologicas indicam que ¢ mais complexa do que parecia, ndo se
limitando apenas ao epitélio. Os cinco estdgios evolutivos podem ser definidos como
iniciagdo, resposta aos primeiros danos (imediata), amplificacio do sinal, ulceracdo e

cicatrizagao (SONIS, 2004).

Fase de Inicial
Esta fase precede o aparecimento de ulceras e ocorre rapidamente apds a
administracdo da RxT ou QT, sendo resultante da agressdao ou ndo ao DNA. A agressao

direta ao DNA resulta em injaria direta das células epiteliais e do tecido conjuntivo, como



14

exemplificado na figura 4. Simultaneamente, espécies reativas de oxigénio (ROS) sao

geradas. Nesta fase a aparéncia da mucosa € normal (SONIS, 2004).
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Figura 4: Resposta inicial a agressdo da QT e RxT (SONIS, 2004)

Fase de resposta primaria ao dano

Depois da ativagao 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 varios fatores de transcri¢do, incluindo o fator nuclear kappa beta
(NF-xB). O dano inicial precipita a deterioragdo do tecido conjuntivo, e a ativacao rapida
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-inflamatdrias
como o fator de necrose tumoral (TNF-a), a interleucina 1p (IL-1p), 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 RXT e QT. Embora este
poderia ser um efeito direto da radiagdo ou quimioterapia, deve ser mediado mais
provavelmente pela ativacdo da proteina 1 de ativagdo (AP1) que estimula a secregdo de
metaloproteinases (MMPs). A MMP1 (uma colagenase intersticial) causa destruicdo da

matriz subepitelial colagenosa ¢ a MMP3 (também conhecida como estromelisina 1),
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destr6i a membrana basal do epitélio e promove a disseminagdo de outros sinais destrutivos

(SONIS, 2004).

Fase de transducio dos sinais

Os mecanismos de transducdo dos sinais na mucosite ocorrem como conseqiiéncia da
ativa¢do inicial do NF-kf e resultam no acimulo de uma gama de proteinas biologicamente
ativas que tém como alvo a camada submucosa. Algumas destas, particularmente citocinas
pré-inflamatorias (TNF-o e IL-1B), ndo s6 causam dano ao tecido, mas iniciam um
feedback positivo ampliando o dano primario que ¢ iniciado pela RxT ou QT, ou ativam o
NF-xf em outras células. Estes efeitos resultam na transcricao da codificagdo genética para
a ativacdo da via da proteina quinase ativada por mitdogeno (MAPK), cicloxigenase 2
(COX-2) e tirosinaquinase, induzindo a ativagdo da matriz metaloproteinase 1 ¢ 3 (MMPI1 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 ¢ mediado pela via ceramida, resultando na injuria tecidual. E observado,
que enquanto as alteragdes no tecido conjuntivo estiverem acontecendo, durante as fases
iniciais da MO, o quadro clinico ¢ estavel, embora possa haver eritema mucoso durante

estas fases, a maior parte dos pacientes tem poucos sintomas (SONIS, 2004).
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Figura 5: Transdug@o dos sinais da resposta a agressdo da QT e RxT (SONIS, 2004)
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Fase de Ulceracao

A fase ulcerativa da mucosite ¢ a mais significativa para o paciente e para a equipe
multiprofissional. A perda da integridade mucosa resulta em lesdes extremamente
dolorosas que sdo propensas a coloniza¢do bacteriana superficial. No caso de pacientes
neutropénicos, servem como porta de entrada para os numerosos microorganismos que
residem na boca, e, freqiientemente, conduzem a bacteriemia e sepsis. A fase ulcerativa ¢é
exacerbada pela colonizagdo bacteriana local que penetra na submucosa, estimulando as
células mononucleares a produzirem e liberarem citocinas pro-inflamatorias adicionais.
Estas moléculas indutoras também tém capacidade para ampliar a ativagdo dos fatores de
transcricdo (por exemplo, NF-kB) mais adiante, conduzindo a producdo adicional de
citocinas pro-inflamatorias, injiria tecidual e apoptose. Este processo, provavelmente,
promove a expressao gé€nica pré apoptdtica e potencializa a lesdo tecidual. As células
inflamatorias migram entdo através da quimiotaxia a base da lesdo onde eles produzem
enzimas prejudiciais (Figura 6). Atividade de fator de transcrigdo aumentada e os niveis de
citocinas e outros mediadores direcionam respostas locais adicionais, inclusive a
angiogénese (SONIS, 2004).
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Figura 6: Fase de ulceragdo da mucosa oral (SONIS, 2004)

Fase de Cicatrizacao
Na a maioria dos casos, a mucosite ¢ um fendmeno agudo que se auto-soluciona
com o término da QT ou RxT. Estimulos oriundos da matriz extracelular e células

mesenquimais na submucosa governam a taxa de migragao das células epiteliais, a taxa de
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proliferacdo e diferenciagdo no processo de cicatrizagdo, como exemplificado na figura 7

(SONIS, 2004).

Cicatriracao

Cellas mesenquimais
Matriz
extraceblar

Figura 7: Fase de cicatrizagdo da mucosa oral (SONIS, 2004)

2.2.2 Achados histolégicos

Lockhart (1981) estudou 120 necropsias de 30 pacientes tratados com varios protocolos
de quimioterapia, para diversas doencas neoplasticas, cujos 6bitos ocorreram em periodos
distintos do tratamento. Os fragmentos foram removidos da mucosa jugal, labial, ventre
lingual, assoalho bucal, palato mole, gengiva e rebordo gengival, sendo observadas as
seguintes alteragdes histopatologicas:

- atrofia, hiperplasia epitelial, displasia, paraceratose, degeneragdo do colageno e de
glandulas salivares

- diminui¢ao do numero de figuras de mitose, edema e alteragdes do niimero de células
inflamatorias

Os resultados foram ainda correlacionados com a idade, sexo, duragdao da QT, grau e
duracdo da neutropenia, tipo de neoplasia, tipo de quimioterapico, contagem de globulos
brancos e historia clinica de mucosite ou ulceragdes. Os autores demonstraram correlagdo
entre o tempo de neutropenia e a incidéncia e grau de complicacdes orais relativos a
mucosite. Idade, tipo de doenga, estado nutricional e a existéncia prévia de lesdes orais,
poderiam predispor ao aparecimento da complicagdo. O tipo, a intensidade e duragdo da

quimioterapia associados ao trauma dentario, causado pela existéncia de dentes com bordas
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cortantes, representaram fatores contributivos. A hiperplasia epitelial (encontrada
principalmente em areas como a gengiva e o dorso da lingua), assim como a degeneragao
do colageno, foram os achados histolégicos mais comuns. Displasias e alteragdes atroficas
seguidas de ulceracdes também foram observadas na grande maioria dos espécimes. A
degeneracao das glandulas salivares foi encontrada principalmente no labio, mucosa jugal e
assoalho bucal. Nao houve correlacdao entre os achados histologicos e o curso clinico das
complicagdes bucais podendo refletir a natureza transitoria desses achados clinicos. Parece
claro que as alteragdes histoloégicas orais em pacientes que recebem tratamento
quimioterapico sao variadas e nao estdo confinadas ao epitélio somente, demonstrando
também a participagdo da submucosa na histogénese da mucosite e ulceracao

(LOCKHART, 1981).

2.2.3 Manifestacdes clinicas

Como sinais clinicos da mucosite observamos o eritema, labios com fissuras,
dificuldade de degluticdo, dor, sangramento, ulceragdo e xerostomia. A xerostomia ¢
acompanhada de uma reducdo nos componentes imunologicos da saliva (IgA), da amilase
salivar, das enzimas lisozima, lactoperoxidase e glicoseoxidase, proteina lactoferrina,
produzidas pelas glandulas parétidas, submandibulares e sublingual, predispondo os
pacientes a patdgenos oportunistas e prejudicando os mecanismos da mastigacdo e da fala
(MEURMAN, 1997). A dor, geralmente causada pelo dano a mucosa oral, ocorre
comumente apds o aparecimento da MO. Apoés a desnudacdo (remog¢do) da camada
epitelial, ulceracdo e edema, os neurotransmissores sao liberados como parte da resposta
inflamatdria e estimulam as fibras nociceptivas. A dor ¢ descrita como uma sensacao de
queimagao, porém progride para uma sensagao dolorosa continua, aguda e ¢ exacerbada por
ocasides da higiene oral, degluticdo e o ato de dormir. A dor que acompanha a mucosite ¢ a
maior causa de morbidade, e ¢ registrada como uma inesquecivel experiéncia durante o
TMO, necessitando da administragdo de narcdticos por via endovenosa e de nutrigdo

parenteral total (MCGUIRE, 1998).

2.2.4 Tratamento
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O tratamento da MO objetiva estimular a cicatrizagdo, intervir na infec¢do, dor e
outras manifestagdes clinicas. O tratamento da dor oral aguda é um componente importante
do cuidado ao paciente. A abordagem inclui o uso de analgésicos sistémicos. Anestésicos
topicos orais devem ser evitados devido a possibilidade de absor¢io. E recomendada
analgesia controlada do paciente (PCA) com morfina como tratamento de escolha para dor
aguda (MCGUIRE, 1993, 1998).

O tratamento preventivo vem sendo implementado em alguns centros oncologicos. A
utilizagao da suplementagao dietética com glutamina, o uso da propantelina, benzidamina, e
a crioterapia tém sido empregadas para reduzir a mucosite, porém com é&xito relativo
(KARTHAUS, 1999; CLARKSON, 2000; STIFF, 2001; SUTHERLAND, 2001; KOS-
TLER, 2001).

Além disso, alguns centros oncologicos iniciaram pesquisas com a utilizacdo da
aplicagdo do LBP como método preventivo, e concluiram que o LBP He-Ne, foi bem
tolerado pelos pacientes, e a sua aplicagdo reduziu a severidade das mucosites dos
pacientes em condicionamento para TMO (CIAIS, 1992; BARASCH, 1995; COWEN,
1997; BENSADOUN, 1999).

2.3 Laser de baixa poténcia (LBP)

A palavra LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) ¢ um
acronimo com origem na lingua inglesa que significa amplificacdo da luz por emissdo
estimulada de radiacdo.

Desde a formulagdo da teoria estimulada por Einstein, em 1917, inumeras pesquisas
foram realizadas até o grande advento da construcao do primeiro emissor de laser de rubi,
em 1960, por Mainman, que foi utilizado somente em 1961 em uma cirurgia oftalmologica.
A partir destas descobertas, as pesquisas tomaram vulto e, ainda em 1961, Javan e
colaboradores desenvolveram o laser de baixa poténcia de Hélio-Nednio (HeNe), e Johnson
o laser de alta poténcia de Neodimio-itrio-Aluminio-Granada (Nd-YAG). Em 1962, foi
desenvolvido o primeiro laser semicondutor, ¢ em 1964 Patel e colaboradores

desenvolveram o primeiro laser de CO, (GENOVESE, 2000; GUTKNECHT, 2004).
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O laser ¢ uma fonte de radiagdo eletromagnética, que possui trés caracteristicas

especiais que o distingue da fonte de luz comum: monocromatica quando somente emite
luz de um comprimento de onda, coerente quando as ondas mantém uma relagdo fixa entre
as respectivas fases e colimada quando emite ondas paralelas com divergéncia minima
(GUTKNECHT, 2004).
A radiagdo eletromagnética (REM) ocorre quando temos transporte de energia em forma
de particulas através do espago, as quais se deslocam mediante ondas que tém uma
componente elétrica e outra magnética. O comprimento de onda estd intimamente
relacionado com a energia do foton, que ¢ fundamental na interagdo deste tipo de radiagdo
com os tecidos biologicos (GENOVESE, 2000; GUTKNECHT, 2004).

O processo de emissao estimulada constitui a base da amplificacdo da luz e do processo
laser. A aplicagdo deste processo exige que um atomo (o mesmo vale para os ions e as
moléculas de gases, liquidos e corpos s6lidos) assuma um estado de estimulagao energética.
O atomo precisa para tal assumir um nivel de energia mais alto e para produzi-lo ¢
necessario uma fonte de energia que promova a excitagdo ndo s6é de um atomo mas o
conjunto todo, para que se possa aproveitar o processo de amplificagdo e para que o meio
ativo do laser emita mais fétons do que absorva (GUTKNECHT, 2004).

Os feixes de laser podem ser emitidos de varias formas (modo de funcionamento)
como: emissdo continua, emissdo continua interrompida, emissdo pulsada e emissao
chaveada. Quanto a sua poténcia de emissdo de energia, pode ser classificado como: alta
poténcia, média poténcia e baixa poténcia.

A aplicagdo terapéutica da luz remonta a antiguidade. Em 1903 o premio Nobel de
Medicina foi dado a N.R. Finsen pelo seu trabalho do tratamento do Iupus vulgar com luz
ultravioleta. Por este motivo, Finsen ¢ chamado o pai da Fotomedicina Moderna. O
primeiro uso médico conhecido de um aparelho de laser foi em 1961 por Goldman. Em
1961, um artigo com as primeiras indicagdes biomédicas da luz laser de alta intensidade de
energia foi publicado descrevendo as primeiras aplicacdes e as primeiras complicagdes na
area de oftalmologia (RIGAU, 1996).

Os comprimentos de onda dos lasers que podem ser aplicados em odontologia sdo:

e [Laser solido: Nd:YAG, Er:YAG, Ho:YAG etc..

e Laser gasoso: Argonio (laser de argonio), HeNe, CO..
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o Laser semicondutor (laser diodo): laser InGaAlP, GaAlAs, GaAs, etc..

e Laser Liquido (corantes): rodamina, cumarina, etc...
2.3.1 Interacio laser tecido biologico

As propriedades Opticas dos tecidos e o comprimento de onda da luz laser, determinam
a intera¢do do laser com os tecidos. Ao incidir sobre os tecidos, o feixe penetra nos mesmos
ou ¢ refletido. Quando o feixe penetra, pode ser absorvido, refletido, espalhado, ou
transmitido, dependendo de certos elementos dos tecidos, como tipo, espessura, células,
mitocondrias, vasos, etc (figura 8). Os efeitos do laser em suas aplicagdes em odontologia
sao devidos essencialmente a energia que os fotons transferem ao tecido durante os
processos de absor¢do. Existem fatores inerentes ao laser como: comprimento de onda e a
absor¢do correspondente no tecido; o modo de acdo do laser (CW, interrompido, pulsado
ou Q-switch); a energia de pulso em Joule (J), a area do feixe laser que incide sobre o
tecido (cm?); a duragdo do pulso; a taxa de repeticao (Hz); o modo de aplicagdo (com ou
sem contato, focalizado ou ndo, em movimentos circulares ou sem deslocamento); e a

duragdo total da exposicao ao feixe laser (GUTKNECHT, 2004).

Absoréo de Lasers
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Figura 8: Coeficiente de absor¢do para diferentes estruturas biologicas (GUTKNECHT, 2004)

A radiacdo eletromagnética emitida por laseres, pode provocar diferentes efeitos em
tecidos bioldgicos, os quais dependem do comprimento de onda, da densidade de poténcia e

do tempo de irradiagdo, como apresentado na figura 9. Estes efeitos sdo quatro, a saber:
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fotoquimico (metabolismo celular), fototérmico (corte, coagulagdo e vaporizacdo de
tecidos), fotomecanico (ruptura de tecidos) e fotoelétrico (fotodissociagdo e producao de

plasma) (GENOVESE, 2000; GUTKNECHT, 2004).

Figura 9: Efeitos do laser em materiais bioldgicos (SIMUNOVIC, 2000)

Os laseres de baixa poténcia, produzem baixa densidade de poténcia quando
aplicados em areas superiores a 1 cm? e nestes casos produzem efeito fotoquimico, ndo
provocando aumento de temperatura na regido tratada. O efeito ndo térmico produzido pela
radiagdo do LBP, baseia-se na capacidade de modular diferentes processos metabodlicos,
mediante a conversao da energia luminosa entregue pelo laser em energia util para a célula.
Nestes casos, predomina a conversdao da energia absorvida por fotorreceptores endogenos
ou exdgenos (GUTKNECHT, 2004).

Mester (1966) publicou o primeiro trabalho cientifico referente aos efeitos nao térmico
do LBP sobre a pele de ratos. A partir deste trabalho, varias pesquisas clinicas e
laboratoriais foram realizadas com o objetivo de investigar a interacdo deste tipo de laser

com o tecido bioldgico.
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Karu (1989) fez uma revisdo da literatura sobre a agdo da luz visivel em baixa
intensidade, monocromatica, sobre a FEscherichia coli, fermentos, células Hela,
fibroblastos de hamsters chineses e linfocitos humanos, assim como determinar parametros
de irradiagdo como comprimento de onda, dose e intensidade, que orientam o estimulo
vital, concluindo que:

e A biomodulagio proporcionada pelo laser ¢ um fendmeno fotobiologico e ocorre na

cadeia respiratoria que possui fotorreceptores primarios

e A luz laser pode estimular ou inibir o metabolismo celular. Em baixas doses causa

regulacdo das reacdes de oxirredugdo do metabolismo celular, e em altas doses inibe
o metabolismo celular

e O quantum de luz ¢ somente um desencadeador da regulacdo do metabolismo

celular, o que explica as baixas doses necessarias para a bioestimulacao

e A biomodulacdo depende do estado fisiologico da célula antes da irradiacao, sendo

evidente nas células e tecidos debilitados (KARU, 1989)

Rigau (1996) afirma que a irradiacao de culturas celulares com LBP nao produz morte,
atipias ou alteragdes celulares, que o efeito sobre o metabolismo celular se reflete no
aumento do consumo de glicose do meio de cultura, e que o laser atua diretamente no
fibroblasto facilitando o seu metabolismo, fun¢do de sintese protéica, mobilidade e
diferenciagdo celular sem necessidade de intermediarios como os fatores de crescimento. A
acdo da irradiagdo com LBP favorece a cicatrizagdo de feridas de pele, facilitando também
a angiogénese e a fibrosplastia.

Os mecanismos primarios e secundarios da radiacdo laser emitida da regido do visivel
ao infravermelho proximo sobre as células, ocorrem no citocromo c¢ oxidase. O
metabolismo oxidativo da mitocondria ¢ causado pela excitagdo dos componentes da cadeia
respiratéria com comprimentos de onda: 633 nm, 670 nm, 820nm (KARU, 1999, 2000 e
2001).

Alguns mecanismos primdrios de agdo ocorrem como resultado da fotoexcitacdo de
estados eletronicos como mudanga do estado redox dos componentes da cadeia respiratoria,
liberacao de 6xido nitrico (NO) do centro catalitico do citocromo ¢ oxidase (reagdo redox),
formacgao de oxigénio singleto, aquecimento transitorio local de cromo6foros absorvedores e

aumento subseqiiente da producdo do anion superoxido (geragdo de espécies reativas de
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oxigénio- ROS). Apds a estimulacdo dos fotorreceptores ocorre uma cascata de reagdes
bioquimicas na célula, que ndo precisa de posterior ativacdo da luz, sendo observado a
transducgdo do sinal e cadeias de amplificacdo (KARU, 2000; 2004).

Observa-se que uma variacdo buscando oxidagdo ¢ associada a estimulacdo da
vitalidade celular e uma variagdo buscando reducdo ¢ ligada a inibicao. Células com o pH
mais baixo que o normal (estado redox alterado na dire¢do da redug@o) sdo consideradas
mais sensiveis a agdo estimuladora da luz do que aquelas com parametros proximos do
padrao da normalidade. A transdugao e amplificagao do fotossinal na célula conduziriam a
uma cascata de reagdes ligadas a alteragdes nos parametros da homeostase celular,
resultando em um aumento do metabolismo celular e sintese de colageno mais acentuada
em fibroblastos, aumento do potencial de agdo em células nervosas, estimulo a formagao de
DNA e RNA no nucleo da célula, efeitos sobre o sistema imunoldgico, formagdo de
capilares estimulada pela liberagdo de fatores de crescimento, e aumento da atividade de
leucocitos (KARU, 2000; 2003 4).

Tunér (2004) afirma que o LBP tem melhores efeitos quando aplicados em 6rgaos ou
tecidos danificados, como em pacientes que sofrem de alguma desordem funcional ou lesao
do tecido.

Karu (20034) demonstra a possibilidade do LBP prevenir e eliminar os efeitos toxicos
de algumas substancias quimicas, como os inibidores de cadeia respiratdrios e inibidores da
fluéncia de ions monovalentes pela membrana plasmatica. O potencial beneficio do LBP
precisa de futuras investigagdes experimentais.

Zhang (2003) avaliou a expressdao génica de fibroblastos humanos, com a técnica de
cDNA microarray, apds irradiagdo com LBP com comprimento de onda de 628 nm e
descreveu que a mesma pode afetar 111 genes, agrupados em 10 categorias de acordo com
suas funcdes. Dentro do grupo de 10 categorias de genes, 7 estdo diretamente ou indireta-
mente envolvidas com a proliferagdo de fibroblastos. A irradiacdo com LBP, 628 nm,
estimula o crescimento celular diretamente através da regulacao de genes relacionados com
a proliferagdo celular como o p38 MAPK (proteina quinase 11 ativada por mitdgeno) e
PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas) e indiretamente através da regulagdo de
genes responsaveis pela migragdo e remodelacao celular, sintese e reparo de DNA, canais

de ions, potencial de membrana e metabolismo celular. A estimulacdo do PDGF também
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pode aumentar a secrecao do B-PDGFR (fator de crescimento das células endoteliais) o que
pode ser considerado a base para o inicio do aumento da microcirculacdo no local da
irradiacdo. O autor refere que este comprimento de onda (628 nm) estimula a proliferacao
de fibroblastos e suprime a apoptose celular.

Pesquisas realizadas com LBP revelaram que sua absor¢do pelos citocromo oxidase
(cromoéforos) causa alteragdo fotoquimica, interferindo na vitalidade funcional das
mitocondrias, com aumento da capacidade de regeneracao e cicatrizagao dos tecidos, efeito
este chamado de biomodulagdo. Estudos “in vitro” desenvolvidos principalmente em
culturas de fibroblastos humanos, mostraram que a irradiagdo por LBP HeNe acelera a taxa
de crescimento da populacdo celular global. O efeito atinge o méximo quatro dias apos a
irradiagdo e prolonga-se até o 18° dia. Uma transformagdo dos fibroblastos em
miofibroblastos com propriedades contrateis relativas a fisiologia da cicatrizagdo também
foi observada in vitro e in vivo ao nivel do tecido gengival humano. O aparecimento de
miofibroblastos sobrevém 24 horas apo6s a irradiagdo, o que pode fornecer uma aceleragao
na cicatrizacao das ulceragdes (CIAIS, 1992).

Barasch (1995) realizou um estudo prospectivo duplo-cego em 22 pacientes
submetidos ao TMO (21 pacientes TMO autélogo e 1 paciente TMO alogénico HLA
idéntico). Os regimes de condicionamento consistiram em Bussulfano (60 mg/Kg) por 4
dias, Ciclofosfamida (90mg/Kg) e Etoposide (60mg/Kg) por 3 dias (n=13); Bussulfano
(60mg/Kg) por 4 dias e Carboplastina (800mg/m?) e Tiotepa ( 500mg/m?) por 3 dias (n=8)
e irradiagdo corporal total (220cCy) diariamente por 3 dias e Etoposide (60mg/Kg) por 3
dias (n=1). Todos os pacientes submetidos ao TMO autdlogo receberam infusdo de fator
estimulante de coldnia de granuldcitos e macrofagos do dia 0 até a atingir 1000 neutréfilos
mm? por trés dias consecutivos. Os pacientes receberam aplicagdo profilatica de laser, de
HeNe, 632,8 nm, modo continuo, com 25 mW, com densidade de energia de 1 J/cm?, com
uma fibra optica de 0,8cm?, em modo desfocado, do dia -1 até o dia + 3. Foram irradiadas
cinco areas distintas: mucosa jugal, mucosa labial, borda e ventre lingual, assoalho bucal ¢
palato mole em um lado da cavidade oral e o lado contra-lateral serviu de controle. Este
estudo utilizou a escala do grupo da cooperativa oncologica do leste (ECOG) para avaliar a

mucosite oral.
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Todos os pacientes (100%) desenvolveram ulceras e a drea mais afetada em freqiiéncia
foi o assoalho da boca, borda lateral da lingua, mucosa jugal, mucosa labial e palato mole,
respectivamente. Os pacientes foram avaliados nos dias 0, +3, +6, +9, +12, +15, +18, +21.
As ulceras tiveram inicio no dia +6 e terminaram no dia +18 nas areas tratadas e no dia +21
nas areas nao tratadas. Todos os pacientes relataram dor grau 8 pela escala analoga visual.
Nao foram observadas ulceras no palato duro, dorso lingual, gengiva inserida e mucosa
externa do labio. Neste estudo o LBP HeNe (632,8 nm), foi considerado bem tolerado pelos
pacientes e a sua aplicacdo responsavel pela reducdo da severidade de MO nos pacientes
submetidos ao TMO.

Cowen (1997) realizou um estudo randomizado duplo cego em 30 pacientes que
receberam TMO aut6logo durante o periodo de 1993 a 1995. O regime de condicionamento
consistiu em Ciclofosfamida EV (60mg/Kg) do D-5 ¢ D-4 (n=27) ou Melfalano, EV 140
mg/Kg no D -4 (n=3); irradiacdo corporal total de 12Gy, diariamente por 3 dias (n=30). Os
pacientes receberam aplicagdo profilatica de laser, de HeNe, 632,8 nm, modo continuo,
com 60 mW, com densidade de energia de 1,5 J/cm? do dia -5 até¢ o dia -1. Foram
irradiadas cinco areas distintas: mucosa jugal, mucosa labial, ventre e borda lateral da
lingua e assoalho bucal. Cada area foi irradiada em 15 pontos durante 10s por ponto. Todos
os pacientes (100%) desenvolveram ulceras e as areas mais afetadas em freqiiéncia foram a
lingua, mucosa jugal, gengiva e labios respectivamente. A melhora de incidéncia de tlcera
para o grupo tratado com laser foi de 46,1% para os labios, 40,9% para a gengiva, 36,2%
para a mucosa jugal e 27,1% para a lingua. O autor concluiu que o laser de HeNe ¢
eficiente quando usado de forma profilatica no condicionamento para TMO, reduzindo a
severidade das lesdes. Este estudo utilizou a escala de Walsh para avaliacdo de mucosite
oral.

Bensadoun (1999) realizou um estudo prospectivo randomizado duplo-cego, em 30
pacientes, com diagndstico de carcinoma de orofaringe, hipofaringe e cavidade oral
tratados com RxT (cobalto 60 ou acelerador linear) sem tratamento cirargico prévio ou QT
concomitante com dose total de no minimo de 65Gy divididos em 2 Gy por dia, 5 dias por
semana. Os pacientes receberam aplicacdo profilatica de laser de HeNe, 632,8 nm, modo
continuo, com 60 mW (n=29) e 25 mW (n=1), com 2 J/cm?, com area da fibra de 1,2 mm,

aplicados sobre 9 pontos, 33s por ponto (n=29) e 80s (n=1), diariamente, 5 dias por semana,
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durante 7 semanas da RxT. Foram irradiados 9 pontos de Icm? 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 I). Tanto a severidade da mucosite quanto a intensidade da
dor, foram significativamente menores nos pacientes submetidos a laserterapia. Este estudo
utilizou a escala de avaliacdo de mucosite da OMS.

Migliorati (2001) realizou um estudo em 11 pacientes, onde 5 pacientes foram
submetidos a TMO auto6logo, 4 pacientes TMO alogénico e 2 pacientes receberam QT de
altas doses. O condicionamento para o TMO foi Bussulfano 4mg/Kg/4dias(D-5 ao D-2);
Ciclofosfamida 120mg/Kg. Para os pacientes que receberam QT de altas doses, 1 recebeu
Ifosfamida 1,2mg/m? durante 5 dias e Etoposide 150mg/m? por 3 dias e o outro recebeu
Doxorrubicina 75 mg/ m? e Ifosfamida 1,8 mg/m? durante 4 dias. Os pacientes receberam
aplicagdo profilatica didria (D-5 ao D+5) de laser de GaAlAs, 780nm, modo continuo, com
60 mW, com 2 J/cm?, com area da fibra de 0,04cm?, tocando a mucosa. O autor ndo
informou as regides que foram tratadas, ficando subentendido que toda a mucosa oral foi
irradiada. Dos 11 pacientes, 7 pacientes desenvolveram MO Grau III e IV (63,7%); 1
paciente desenvolveu MO Grau II (9%), o que equivale a 72,7% dos pacientes com ulceras;
1 paciente apresentou MO Grau I e 2 pacientes apresentaram Grau 0 (ndo apresentaram
eritema ou ulcera). Foi utilizada a escala de avaliagdo de mucosite da OMS e a escala
analogica visual de dor.

Woodruff (2004) realizou um meta-analise sobre a eficacia da TLBP no reparo
tecidual, avaliando 24 estudos. Como critério de inclusdo os estudos deviam informar o tipo
de paciente, a condi¢do da regido tratada, o tipo de laser, o comprimento de onda, a area do
feixe, a distdncia da area irradiada, a poténcia, a densidade de poténcia, a densidade de
energia, o numero de sessoes, a freqiiéncia das sessdes, o tempo de aplicagdo, a area da
ferida, e os resultados. Foram excluidos estudos in vitro, casos clinicos, auséncia dos
parametros citados para a inclusdo e pesquisas em idioma ndo interpretado pela equipe.
Concluiu-se que a terapia com o laser de baixa poténcia ¢ uma efetiva modalidade de
tratamento de feridas; que os resultados variam de acordo com os parametros utilizados

(poténcia, densidade de poténcia, comprimento de onda, nimero e freqiiéncia do tratamento
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e duragao do tratamento) e que a densidade de energia parece ser o unico parametro
previsivel do efeito dose-dependente do tratamento .

Vérios estudos tanto em animais como em seres humanos t€ém demonstrado que a
TLBP pode ser eficaz no controle da mucosite pés QT de altas doses no condicionamento
pré TMO, embora os estudos clinicos tenham utilizado metodologia variada no que se
refere ao comprimento de onda, poténcia do aparelho, densidade de energia, técnica de
entrega de energia, inicio e término da TLBP e selecdo de pacientes para o estudo.

Baseado em estudos disponiveis até a presente data, a TLBP tem apresentado melhores
resultados que os tratamentos convencionais, pois além de oferecer baixo custo de
implantagdo e manutengao, proporciona melhoria na qualidade de vida do paciente durante
o tratamento oncoldgico. Portanto no presente estudo estamos considerando todas estas

variaveis objetivando o sucesso do tratamento.
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3 OBJETIVO

Avaliar o efeito do laser de InGaAIP, emitindo radiagdo em 660 nm, com poténcia de
50 mW e densidade de energia de 4 J/cm?, como método de prevenc¢ao de mucosite oral nos

pacientes submetidos ao transplante de medula ossea.
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4 PACIENTES

Foram avaliados, em um estudo clinico, 38 pacientes submetidos ao transplante de
medula 6ssea internados no Centro Nacional de Transplante de Medula Ossea (CEMO)

unidade hospitalar do Instituto Nacional de Cancer (INCA).

4.1 Tipo de pesquisa

Esta pesquisa foi do tipo clinico experimental com abordagem quantitativa e

prospectiva.

4.2 Local da pesquisa

Esta pesquisa foi realizada no CEMO, localizado na Praca Cruz Vermelha, n°® 23,

Centro, Rio de Janeiro.

4.3 Critérios de selecio dos pacientes

O primeiro contato com o paciente ocorreu no consultorio odontolégico, durante a
avaliagdo pré TMO onde apds o exame e a confirmagdo do paciente ser elegivel, foi
proferida uma explicacdo sobre o tipo de pesquisa desenvolvida no INCA. No dia da
internacgdo foi entregue ao paciente o termo de consentimento informado livre e esclarecido
para avaliagdo (Anexo D).

Foram estudados 38 pacientes, submetidos ao transplante de medula 6ssea. Os
pacientes foram divididos aleatoriamente antes do inicio do tratamento entre receber
laserterapia, (grupo laser ou investigatdrio), ou nao receber a laserterapia (grupo controle).

Foram confeccionados 38 envelopes com toda a documentacao do paciente necessaria

ao estudo, acrescido de uma ficha com as identificagdes grupo laser (19 envelopes) e grupo
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controle (19 envelopes). Estes envelopes ficaram lacrados até¢ o dia da internacdo do

paciente, quando apds o aceite do mesmo em participar da pesquisa, ocorreu o sorteio.

4.3.1
[ ]

4.3.1.1

Critérios de inclusao

Indica¢do de transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico ou autélogo
Diagnostico de leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia mieldide aguda
(LMA), leucemia mieloide cronica (LMC), anemia aplastica severa (AAS),
sindrome mielodisplasica (SMD), linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma ndo Hodgkin
(LNH)

Idade > 18 anos

Mucosa oral integra no primeiro dia do inicio do condicionamento (D-7)

Dentes sem placa visivel no D -7 (Indice de Placa de Silness e Loe simplificado por
Opperman)

Pacientes capazes de cooperar com o tratamento

Pacientes capazes de realizar o protocolo de higiene oral

Pacientes que apos as informacdes e instrugdes tenham assinado o termo de
consentimento informado livre e esclarecido do paciente

Avaliacao para inclusdo no tratamento

Exame fisico intra-oral realizado pelo cirurgido-dentista

Exame radiografico (radiografia panoramica)

Tratamento odontologico pré TMO

Avaliaciio e tratamento odontolégico pré-TMO

Orienta¢ao quanto a higiene oral

Exame fisico intra-oral: tecido mole, ossos, dentes e exame periodontal

Raspagem sub e supragengival

Eliminacao de traumas causados por dentes ou por proteses

Exodontia de dentes com progndstico duvidoso (doenga periodontal ativa, imagem
radiotransparente apical sem resposta ao teste de sensibilidade ou com carie extensa

e destruicdo corondria)

4.3.2 Critérios de exclusao
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e Idade < 18 anos

e Pacientes que estavam recebendo drogas para tratamento e ou prevengdo de
mucosite

e Pacientes que nao foram avaliados previamente ¢ liberados pela equipe da se¢ao de
odontologia do INCA

e Transplante alogénico ou autélogo nao mieloablativo

4.4 Etica e pesquisa em seres humanos

Esta pesquisa foi realizada em pacientes portadores de hemopatias, submetidos ao
transplante de medula 6ssea. Obedecendo a resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de
Satde, foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Instituto
Nacional de Cancer e da Universidade do Vale do Paraiba filiados ao Conselho Nacional de

Etica e Pesquisa com Seres Humanos (CONEP), apresentados nos anexos A, B e C.

4.5 Informacdes ao paciente

Cada paciente foi informado que a participacdo nesta pesquisa clinica seria voluntaria e
antes de concordar em participar, deveria ler atentamente o termo de consentimento
informado livre e esclarecido do paciente entendendo os riscos e beneficios que este
tratamento poderia lhe oferecer. Os pacientes também foram informados que ndo saberiam
o resultado do sorteio para a escolha do grupo ao qual pertenceriam (grupo laser ou grupo
controle). Os beneficios da participacdo nesta pesquisa incluem a possibilidade de que a
laserterapia possa prevenir ou tratar a mucosite bem como as suas conseqiiéncias como a
dor, dificuldade de deglutir e infec¢des orais. Portanto ¢ imprescindivel que o paciente
compreenda que podera ou nao ser diretamente beneficiado com a participacao neste estudo

(Anexo D).

4.5.1 Confidencialidade
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Somente a equipe envolvida no estudo (dentistas, enfermeiros avaliadores, orientador,
co-orientador e o médico responsavel pelo paciente), Comité de Etica e o Ministério da
Satde, terdo acesso as informacgdes confidenciais que identifica o paciente pelo nome.

4.5.2 Direito de recusa ou de afastamento

A decisao de entrar ou nao neste estudo € do proprio paciente. Se o paciente decidir sair
do estudo, terd o direito de fazé-lo a qualquer momento e por qualquer motivo. A decisdo
de ndo participar deste estudo ou de sair ndo resultarda em qualquer penalidade nem perda

de beneficios aos quais o paciente tem direito.

4.6 Custeio da pesquisa

O equipamento necessario para a pesquisa (aparelho de laser de baixa poténcia de
Fosfeto de Indio Gélio e Aluminio, com comprimento de onda de 660nm e poténcia de
50mW) ¢ de propriedade do autor assim como a mdo de obra que ficou a cargo dos
profissionais lotados no INCA. O instrumental clinico, o material de consumo como folhas,
envelopes, disquetes foram fornecidos pelo autor, ndo havendo custo para a instituicao. Os

exames clinicos de rotina ndo prejudicaram a atividade assistencial ao paciente

4.7 Coleta de dados

A pesquisa clinica iniciou em 04/01/2004 e terminou em 20/05/2005, totalizando 38
pacientes. Os resultados foram catalogados e analisados de acordo com a resposta da
mucosa oral a aplicacdo do LBP de InGaAlP em consonancia com o protocolo utilizado. Os
pacientes foram submetidos diariamente ao exame fisico intra-oral desde o inicio do
condicionamento até a recuperacao medular sendo utilizado impresso proprio da pesquisa
(Anexo G) com as escalas de avaliagdo de mucosite da OMS, avaliacdo de mucosite de
Sonis e escala analogica visual de dor. Foram realizadas fotografias intra-orais no 1° dia

do condicionamento D-7; D -1; D +6; D+13 e D +20.
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5. METODO

5.1 Adequacio do meio bucal durante o TMO

A adequagao do meio bucal foi realizada, nos dois grupos, através de higiene oral com
dentrifricio contendo as enzimas (lactoperoxidase, lizozima e glicose de oxidase), a
proteina lactoferrina, xilitol e uma escova Super Soft Bioténe (4.000 cerdas na espessura de
0,003), assim como bochechos com solu¢do de digluconato de clorexidina a 0,12 %,
solucdo sem etanol e com xilitol, trés vezes ao dia, do inicio do condicionamento, até o
paciente apresentar 500 neutréfilos por dois dias consecutivos, quando € considerada a
“pega da medula” no CEMO. A infeccdo sistémica foi avaliada através da realizacdo de
hemoculturas para bactérias aerobicas, anaerdbicas e fungos, apds o primeiro episodio

febril ou subseqiientes.

5.2 Aplicacio do laser de baixa poténcia

A aplicacdo do laser de baixa poténcia foi realizada por uma equipe composta por
quatro dentistas, com inicio no primeiro dia do condicionamento (D-7) e término no dia da
“pega da medula”. Os dentistas eram os unicos membros da equipe que sabiam a que grupo
o paciente pertencia. Em todas as aplicagdes foi utilizado o aparelho da Eccofibras. Este
aparelho é composto por um diodo laser de Fosfeto de indio Galio e Aluminio (InGaAlIP)
que emite radiagdo eletromagnética na regido do vermelho, com comprimento de onda de
660 nm, poténcia Optica natural de 50 mW, ponteira de silica com area do nucleo da fibra
de 0,196 cm? area do feixe em contato de 0,196 cm? poténcia real de 46,7 mW, em
emissao continua.

Determinou-se uma densidade de energia de 4 J/cm? que foi aplicada de forma pontual,
uma ao lado da outra, com uma distancia aproximada de 1mm entre os pontos, tocando o
tecido, durante 16,7s por ponto, totalizando 15 pontos por regido, com tempo total de
irradiacdo de 45 minutos e densidade de energia total por sessdo de 660 J/cm?. As regides
da mucosa oral tratadas preventivamente foram: labio superior, labio inferior (vermelhao do

labio + mucosa labial) mucosa jugal direita, mucosa jugal esquerda, dorso lingual, borda
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lateral direita da lingua, borda lateral esquerda da lingua, ventre lingual, assoalho bucal,
palato duro e palato mole. Antes da aplicagdo do laser a ponteira era revestida com uma
pelicula de PVC e apos este procedimento era realizada uma desinfec¢do com solugdo
alcodlica a 70%. Apos a aplicagdo do laser, a pelicula de PVC era removida e a seguir
realizada uma nova desinfec¢do com solugao alcoolica a 70%.

Os pacientes do grupo controle eram submetidos a mesma rotina de atendimento e com o
mesmo aparelho, diferindo somente no bloqueio interno de luz que o mesmo recebia.
Todos os pacientes receberam oculos, de uso individual, com bloqueio total para a luz, para
serem usados durante a aplicacao do laser.

Os pacientes do grupo controle quando apresentaram indice mucosite oral Grau IV
e/ou indice de mucosite de Sonis para area de Ulcera >12 cm passaram por um crossover
recebendo, a partir deste momento, o laser terapéutico com densidade de energia de 8 J/cm?
por ponto. Os pacientes do grupo laser que apresentaram eritema ou ulceras, continuavam a

receber o laser preventivo com densidade de energia de 4 J/cm?.

5.3 Avaliacio da laserterapia

Os resultados foram catalogados e analisados de acordo com a resposta da mucosa
oral a aplicagdo do LBP de InGaAlP em consondncia com os protocolos utilizados. Foi
fornecido um CD rom com o projeto de pesquisa, assim como fotos da mucosa oral integra
e com mucosite, para todos os profissionais envolvidos na aplicagdo de LBP e¢ na
avaliacdo dos pacientes, com o objetivo de nivelar a equipe. A avaliagdo da mucosa oral do
paciente foi realizada por quatro dentistas incluindo o autor e trés enfermeiros plantonistas
lotados no CEMO. Os pacientes, dos dois grupos, foram submetidos diariamente ao exame
fisico intra-oral do inicio do condicionamento at¢ a “pega da medula” sendo utilizado
impresso proprio da pesquisa (ANEXO G) com as escalas de avaliagdo de mucosite oral da
OMS (PARULEKAR, 1998; KOSTLER, 2001) e escala de avaliacdo de mucosite oral de
Sonis (SONIS, 1999) modificada pelo autor (ANEXOS E e F). A modifica¢do constou em
separar o item ventre lingual, da borda lateral da lingua e foi acrescentado o item dorso
lingual. Na escala de Sonis foi realizado o célculo diario por avaliador do somatorio da area

ulcerada (Y ui), média da area ulcerada e intensidade do eritema (M=) ui : Nu+) ei :Ne), e
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média ponderada da area ulcerada e intensidade do eritema (MP=2,5 x [(Qui : 3 x Nu )+
(el : 2 x Ne)], onde > ui= somatorio da area ulcerada, Nu= nimero de areas ulceradas,
> ei= somatorio da intensidade eritema e Ne= niimero de areas com eritema. Também foi
realizada a avaliagdo da extensdo da area ulcerada. Foi utilizada uma régua odontologica
milimetrada para mensura¢do da area. A avaliacdo da dor foi realizada utilizando-se a
escala visual analdgica de dor, com numeracdo de 1 a 10 em escala crescente de

intensidade.

5.4 Quimioterapia antineoplasica

Na segunda fase do TMO, ocorre o regime de condicionamento do paciente. Nesta fase
do tratamento, ¢ administrada QT, associada ou ndo a radioterapia, com o objetivo de
erradicar a medula doente e o sistema imune do receptor para que as células do doador
sejam aceitas.

Os protocolos de QT e/ou RxT utilizados para o condicionamento do TMO e profilaxia
da doenga enxerto contra o hospedeiro, citados abaixo, estio no manual de condutas

terap€uticas e diagnosticas do Instituto Nacional de Cancer, que esta em elaboracao.

5.4.1 Regime de condicionamento de TMO alogénico, para LMC, LMA, SMD
TMO aparentado: Bu-Cy
e Bussulfano 1 mg/kg VO a cada 6 h de D-7 a D-4
e Ciclofosfamida 60 mg/kg/d EV em D-3 e D-2
TMO nao-aparentado: Cy-TBI-ATG
e Ciclofosfamida 60 mg/kg/d EV em D-3 ¢ D-2
e Irradiacdo corporal total 220 cGy 12/12h (6 sessdes) de D-7 a D-5 (dose total =
1320 cGy)
¢ Globulina anti-timocito (ATG) 15 mg/kg/d EV de D-5 a D-1

5.4.1.1 Profilaxia de doenca do enxerto-contra-o-hospedeiro (DECH): CSP-MTX
TMO aparentado
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Ciclosporina 3 mg/kg/d EV continuo a partir de D-1, por pelo menos 180 dias, com
reducdo gradual at¢ a retirada completa. A transicdo para uso oral deve ser feita
somente apos a pega do enxerto, e na auséncia de sinais de DECH. A dose oral
inicial € de 12 mg/kg/d em 2 tomadas. Pacientes ambulatoriais ainda intolerantes
Metotrexato 15 mg/m*/d EV em bolus em D+1 e 10 mg/m*/d EV em bolus em D+3
e D+6 (omitir dose em D+11)

Acido folinico EV em dose equivalente (1:1) a de Metotrexato, administrado de 6/6
h por 3 doses, com inicio 24 h apods a dose de Metotrexato do D+1, e por 4 doses,

com inicio 24 h ap6s a dose de Metotrexato dos dias +3 e +6

TMO nao-aparentado

Ciclosporina 3 mg/kg/d EV continuo a partir de D-1, por pelo menos 180 dias, com
reducdo gradual até a retirada completa

Metotrexato 10 mg/mz/d EV em bolus em D+1, D+3, D+6 ¢ D+11

Acido folinico EV em dose equivalente (1:1) & de Metotrexato, administrado de 6/6
h por 3 doses, com inicio 24 h apods a dose de Metotrexato do D+1, e por 4 doses,
com inicio 24 h apds a dose de Metotrexato dos dias +3, +6 e +11

Imunoglobulina 0,5 g/kg/semana EV, iniciando-se em D-6 e mantendo-se até

D+100, quando devera passar a ser administrada mensalmente, na mesma dose

5.4.2 Regime de condicionamento de TMO alogénico, para LLA
TMO aparentado: TBI-Cy

Irradiag@o corporal total 200 cGy 12/12 h em D-7, D-6 e manha de D-5 (dose total =
1000 cGy)
Ciclofosfamida 40 mg/kg/d EV de D-4 a D-2

TMO nao-aparentado: Cy-TBI-ATG

Ciclofosfamida 60 mg/kg/d EV em D-3 e D-2

Irradiag@o corporal total 220 cGy 12/12h (6 sessdes) de D-7 a D-5 (dose total =
1320 cGy)

Globulina anti-timécito (ATG) 15 mg/kg/d EV de D-5 a D-1

5.4.2.1 Profilaxia de doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH): CSP-MTX
TMO aparentado
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Ciclosporina 3 mg/kg/d EV continuo a partir de D-1, por pelo menos 180 dias, com
reducdo gradual at¢ a retirada completa. A transicdo para uso oral deve ser feita
somente apos a pega do enxerto, e na auséncia de sinais de DECH. A dose oral
inicial ¢ de 12 mg/kg/d em 2 tomadas. Pacientes ambulatoriais ainda intolerantes a
ciclosporina oral podem recebé-la EV, em infusdes com 6 horas de duragdo. Os
niveis sangiiineos devem ser monitorizados 2 vezes por semana até a alta ou
estabilizacdo. A faixa terap€utica ideal situa-se entre 150 e 400 ng/ml

Metotrexato 15 mg/m”*/d EV em bolus em D+1 ¢ 10 mg/m*/d EV em bolus em D+3
e D+6 (omitir dose em D+11). As doses devem ser corrigidas em funcdao do
clearance de creatinina e da bilirrubina sérica, conforme as tabelas 1 e 2, abaixo
Acido folinico EV em dose equivalente (1:1) a de Metotrexato, administrado de 6/6
h por 3 doses, com inicio 24 h apods a dose de Metotrexato do D+1, e por 4 doses,

com inicio 24 h apds a dose de Metotrexato dos dias +3 e +6

TMO nao-aparentado

5.4.3

Ciclosporina 3 mg/kg/d EV continuo a partir de D-1, por pelo menos 180 dias, com
redugdo gradual até a retirada completa

Metotrexato 10 mg/mz/d EV em bolus em D+1, D+3, D+6 ¢ D+11

Acido folinico EV em dose equivalente (1:1) a de Metotrexato, administrado de 6/6
h por 3 doses, com inicio 24 h apods a dose de Metotrexato do D+1, e por 4 doses,
com inicio 24 h apds a dose de Metotrexato dos dias +3, +6 e +11

Imunoglobulina 0,5 g/kg/semana EV, iniciando-se em D-6 e mantendo-se até

D+100, quando devera passar a ser administrada mensalmente, na mesma dose

Regime de condicionamento de TMO autdlogo, para Linfoma de Hodgkin e
Linfoma niao Hodgkin

Ciclofosfamida 1800 mg/m?*/d EV de D-6 a D-3

BCNU 450 mg/m?*/d EV em D-2

VP-16 2400 mg/m* EV continuo (em 34 h), iniciando-se em D-7

5.5 Analise Estatistica
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Os dados foram obtidos através da observagao das manifestagdes clinicas da mucosite
na cavidade oral e foram catalogados de acordo com a avaliagdo da OMS, avaliacao de
Sonis, escala analdgica visual de dor. Observou-se o periodo de inicio da mucosite, tempo
de permanéncia da mucosite, tempo de aplicacdo de laser e concordancia entre os
avaliadores. O tratamento estatistico tem como objetivo principal identificar a presenga ou
nao de mucosite oral grau III na cavidade oral, nos pacientes do grupo tratado, o periodo
em que surgiu ¢ o tempo de duragdo. A estimativa da presenga de mucosite grau III no
grupo controle ¢ de 60 %. Nos pacientes com mucosite (grupo laser e controle) foi feita
uma comparagao entre o periodo em que surgiu, intensidade, tempo de duragdo e o tempo
de aplicagdo do laser. Foi feita uma correlagdo entre a escala da OMS e a de Sonis.

Foram procedidas as seguintes analises:

a) Quanto a escala de mucosite da OMS considerando os graus 0, I, II, IIT e IV, foi
aplicado o teste ndo paramétrico de y° (qui-quadrado) através da utilizagio de
tabelas de contingéncia

b) Em relacdo a escala de Sonis, considerando mensura¢des quanto a média obtida
entre a area ulcerada e com eritema; quanto a média ponderada obtida entre a area
ulcerada e com eritema e somente quanto a da area ulcerada, foi aplicado o teste de
¥* (qui-quadrado) através de tabelas de contingéncia

¢) Comparando as mensuracdes entre a escala de avaliacdo de mucosite oral da OMS e
de Sonis foi realizada a andlise de variancia dos resultados (ANOVA)

d) Realizou-se o calculo do indice de concordancia entre os avaliadores

e) Nos pacientes com mucosite oral (grupo laser e controle) foi feita uma comparagao
entre o periodo em que surgiu e tempo de duragdo, utilizando-se o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney

f) Para a escala visual analdgica de dor, realizou-se o teste t de Student

g) Realizou-se a analise descritiva do relatdrio de hemoculturas

Em todos os procedimentos foi adotado o nivel de significancia de 5% de probabilida-
de (p< 0,05). Quanto ao tamanho amostral, os critérios estabelecidos foram: Erro tipo I =
0,05 e Erro tipo II = 0,10 com poder de teste = 90%. A estimativa de propor¢ao nos dois
grupos: foi Py = grupo controle = 0,60 e P; = grupo tratado = 0,10. Foi calculado 19

pacientes para cada grupo.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da populacao

Foram analisados os resultados de 38 pacientes, aleatorizados em 2 grupos: 19
pacientes no grupo tratado com laser e 19 no grupo controle. O sexo mais freqiiente foi o
masculino com 60,5%, contra 39,5% do sexo feminino. A idade dos pacientes variou entre
19 e 56 anos com idade mediana de 37 anos. A hemopatia mais freqiiente foi Leucemia
mieldide cronica (42,1%), seguida do Linfoma de Hodgkin (21%), Leucemia Mieldide
Aguda (15,8%), Linfoma nao Hodgkin (10,5%), Sindrome mielodisplasica (8%) e
Leucemia Linfoide Aguda (2,6%). O tipo de transplante mais freqiiente foi o alogénico
aparentado (57,9%), seguido do transplante autodlogo (26,3%) e alogénico ndo aparentado

(15,8%) (tabela 1).
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Caracteristicas da populacao Grupo laser Grupo controle
Idade
Média 36,5 36,8
Mediana 38,0 36,0
Min e Max 19-50 21-56
Desvio padrao 9,04 9,51
Sexo
Masculino 12 11
Feminino 07 08
T™MO
Alogénico Aparentado 11 09
Alogénico Aparentado com ICT 00 02
Alogénico ndo Aparentado com 01 03
ICT
Alogénico ndo Aparentado com 02 00
célula de cordao umbilical com ICT
Autblogo 05 05
Diagnéstico
Leucemia mieloide cronica 08 08
Leucemia mieldide aguda 03 03
Linfoma de Hodgkin 06 02
Linfoma nao Hodgkin 01 03
Leucemia linféide aguda 01 00
Sindrome mielodisplasica 00 03

ICT- irradiagdo corporal total
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6.2 Analise da incidéncia de mucosite utilizando-se a Escala de avaliacdo de mucosite

oral da Organizacio Mundial de Satide (OMS)

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas, onde ocorreu uma
tendéncia dos pacientes do grupo laser apresentarem mucosite oral menos intensa, Grau 0 e
Grau I, com uma concentragao de 12 pacientes (63,2%) sem tulceras e 6 pacientes (31,5%)
com apresentagdo de ulceras de pequena monta, MO Grau II, totalizando 94,8% dos
pacientes neste grupo. Em contra-partida observou-se que o grupo controle comportou-se
de forma oposta, com uma concentragao de 13 pacientes (68,4%) apresentando tlceras nas
formas mais graves, MO Grau III e Grau IV, e somente 6 pacientes (31,6%) apresentaram

manifestagdo oral menos intensa, Grau I e Grau II (p<0,001).

Tabela 2

Incidéncia de mucosite

Avaliacao Grupo laser Grupo controle
Grau 0 3-15,8% 0-0%

Grau | 9—-47,4% 2-10,5%
Grau II 6—-31,5% 4-21%

Grau I1I 0-0% 3-15,8%

Grau IV 1-5,3% 10 -52,7%
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6.3 Analise da manifestacio da mucosite oral utilizando-se a escala de avaliacdo de
mucosite oral de Sonis pelo calculo da média da area ulcerada e intensidade do

eritema

Foram observadas diferengas estatisticamente significativas, onde 15 pacientes (78,9%)
do grupo laser apresentaram uma média de 0 a 2,9 e 4 pacientes (22%) médias de 3 a 5. Os
pacientes do grupo controle tiveram um comportamento diferente onde 5 pacientes (26,3%)

apresentaram média de 0 a 2,9 e 14 pacientes (73,7%) com média de 3 a 5 (p=0,003).

Tabela 3

Incidéncia de mucosite por calculo da média de eritema e area ulcerada

Intervalo de médias Grupo laser Grupo controle
0-0,9 5-26,3% 0-0%

1-1,9 5-26,3% 2-10,5%
2-2,9 5-26,3% 3-15,8%
3-3.9 2-10,5% 3-15,8%
4-4.9 1-5,3% 8—-42,1%

5 1-5,3% 3-15,8%

Media= > ui : Nu + ) ei :Ne, onde > ui= somatorio da area ulcerada e Nu= niimero de areas

ulceradas e ) ei= somatorio da intensidade eritema e Ne= numero de areas com eritema
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6.4 Analise da manifestacio da mucosite oral utilizando-se a escala de avaliacao de

mucosite oral de Sonis pelo calculo da média ponderada da area ulcerada e

intensidade do eritema

Foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. Os 16

pacientes (84,2%) do grupo laser ficaram na faixa de média ponderada de 0-2,9, enquanto 5

pacientes (26,3%) do grupo controle ficaram na mesma faixa. Por outro lado, 14 pacientes

(73,7%) pacientes do grupo controle ficaram na faixa de média ponderada de 3 a 5

(p=0,007).

Tabela 4

Incidéncia de mucosite por calculo da média ponderada da area ulcerada e intensidade do

eritema

Média ponderada Grupo laser Grupo controle
0-0,9 4-21% 0-0%

1-1,9 7-36,9% 2-10,5%
2-29 5-26,3% 3-15,8%
3-3,9 2-10,5% 5-26,3%
4-49 1-5,3% 9-47.4%

5 0-0% 0-0%

MeédiaP= 2,5 x[ (Qui : 3 xNu) + ( Yei :2 xNe) ], onde > u= somatdrio da area ulcerada e

Nu= numero de areas ulceradas e ) ei= somatdrio da intensidade do eritema e Ne= ntimero

de areas com eritema
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6.5 Analise da manifestacio da mucosite oral utilizando-se a escala de avaliacao de

mucosite oral de Sonis pelo calculo da area ulcerada

Observou-se nestes resultados que os pacientes do grupo laser apresentaram menor
extensdo da area ulcerada com 14 pacientes (73,6%) apresentando lesdes de 0 a 3 cm? e 14
pacientes (73,6%) pacientes do grupo controle apresentaram o oposto, isto ¢é, ulceras

abrangendo uma area maior, 9,1 a 18 cm? (p=0,003).

Tabela 5

Extensao de area ulcerada por paciente

Area cm? Grupo laser Grupo controle
0 12 -63,2% 2-10,5%
0,1-3 2 —10,5% 2-10,5%
3,1-6 4 -21% 1-53%

6,1-9 0 —0% 0—-0%

9,1-12 0 —0% 4-21%
12,1-15 1 -53% 7-36,9%
15,1-18 0 —0% 3-15,8%

Area na cavidade oral com presenga de ulcera
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6.6 Avaliacdo da distribuicdo das freqiiéncias: Escala de avaliacido de mucosite oral

da OMS e de Sonis.

Para verificar-se o comportamento da distribuicdo de freqiiéncias das varidveis citadas
abaixo, foi aplicado o teste ndo paramétrico de > (qui-quadrado), com correcao de Yates,
nos dois grupos experimentais: L (laser) e C (controle).

a) Escala de avaliacdo de mucosite (OMS)- incidéncia de mucosite oral Grau 0, Grau I,
Grau II, Grau III e Grau IV.

b) Escala de avaliacdo de mucosite oral de Sonis - média ponderada

c¢) Escala de avalia¢do de mucosite oral de Sonis - média

d) Escala de avaliagdo de mucosite oral de Sonis - area ulcerada

Tabela 6

Apresenta os valores de ¥ (qui-quadrado) e niveis de significancia, segundo comparagdes

realizadas.

Associacoes Teste y? Valor de p
Grau de mucosite (OMS) 13,68 <0,001
Média  ponderada  de
mucosite (Sonis) 13,01 0,007
Média de mucosite (Sonis) 8,55 0,003
Area ulcerada (Sonis) 8,55 0,003

Todos os valores foram considerados significativos, ressaltando-se que o grupo laser

apresentou melhores resultados do que o grupo controle.
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6.7 Incidéncia de areas da cavidade oral com presenca de tlceras

Como somente 24 pacientes apresentaram ulceras na cavidade oral, as areas mais
acometidas em ordem decrescente nos dois grupos foram: mucosa jugal com 20 pacientes
(83,4%), borda lateral da lingua com 17 pacientes (70,8%), ventre lingual com 15 pacientes

(62,5%) e assoalho bucal com 15 pacientes (62,5%).

Tabela 7

Areas anatdmicas com maior incidéncia de Ulceras - escala de avaliacdo de Sonis

Localizacao N° pacientes N° pacientes %
Grupo Laser Grupo Controle
Labio superior 1 2 12,5
Labio inferior 2 8 41,7
Mucosa jugal direita 6 15 87,5
Mucosa jugal esquerda 5 14 79,2
Borda lateral direita da lingua 3 13 66,7
Borda lateral esquerda da lingua 5 13 75
Ventre lingual 3 12 62,5
Dorso lingual 0 2 8,3
Assoalho bucal 1 14 62,5
Palato duro 0 0 0

Palato mole 1 1 8.3
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6.8 Analise da quantidade maxima de dreas anatomicas acometidas por tulceras por

paciente utilizando-se a escala de avaliacdo de mucosite oral de Sonis

Nove pacientes (47%) do grupo controle tiveram uma maior quantidade de areas
anatomicas acometidas por ulceras, enquanto os pacientes do grupo laser tiveram uma

distribui¢ao mais uniforme com tendéncia para uma menor quantidade de areas atingidas.

Tabela 8
Quantidade maxima de areas anatdmicas acometidas por ulceras por cada paciente, pela

escala de avaliagdo de Sonis.

N° de areas anatomicas Grupo laser Grupo controle
1 1 1
2 1 1
3 1 1
4 1 2
5 1 5
6 1 4
7 0 2
8 1 1
9 0 0
10 0 0
11 0 0




53

6.9 Analise da evolucdo da mucosite e aplicacio do laser

Foi aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para comparar os dois grupos,
onde foi observado que os pacientes do grupo controle iniciaram mucosite mais precoce-
mente (U*=0,42 com p=0,67); permaneceram mais tempo com mucosite (U*=1,52 com
p=0,13) e conseqiientemente precisaram de um tempo maior para que as mesmas
cicatrizassem, em comparacdo com o grupo laser (U*=1,45 com p=0,15), porém estes
resultados nao foram estatisticamente significativos sendo observado que o tempo mediano

para a aplicagdo do laser no grupo controle foi de 6 dias.

Tabela 9
Correlagdo entre o dia de inicio da mucosite, o dia de término da mucosite, tempo de

mucosite e tempo de aplicacao do laser.

Grupo Laser Grupo Controle P
Variaveis M¢édia DP Mediana | Média DP  Mediana
M 6,2 + 21 6 54 £ 26 5 0,67
™ 10,8 + 4 10 128+ 2,8 13 0,13
TT™ 58 + 42 6 86 + 33 9 0,15
TAL 245 £ 6,9 28 725+ 3,1 6 | -

IM- inicio da mucosite (ilceras); TM-término da mucosite (tlceras); TTM-tempo total com

mucosite (tlceras); TAL- tempo de aplicacao de laser

Grupo Laser = 7 pacientes com ulceras

Grupo controle= 17 pacientes com ulceras
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6.10 Analise do indice de concordancia entre os avaliadores

Houve uma concordancia significativa entre os avaliadores, sendo observado um

indice de concordancia de 81,7%.

Tabela 10

Niveis de Concordancia entre os 4 avaliadores

Avaliadores
1-2-3
Avaliador GO Gl G2 G3 G4 TOTAL
4
GO 335 24 2 0 0 361
Gl 24 43 7 2 0 76
G2 13 3 26 3 2 47
G3 1 0 2 12 8 23
G4 0 0 2 2 9 13
Total 373 70 39 19 19 520
CONCORDANTES
425=81,7%

Indice de concordancia(IC)=1.C= 81,7%+/-1,96V81,7 x 18,3 : 520= 81,7 +/- 3,32
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6.11 Escala visual analdgica de avaliacido da dor em orofaringe

Em atencdo a presenga e intensidade da dor, observou-se que 14 (73,7%) pacientes do
grupo laser e 16 (84,2%) pacientes do grupo controle referiram dor. Foi aplicado o teste t de
Student (t = 1,52) e nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os

dois grupos avaliados (p=0,13).

Tabela 11

Escala visual analdgica de dor

Grupo laser Grupo controle
N M Med DP Morfina [N M Med DP Morfina
Alogénico AP ¢/ tlceras |5 6,6 7 2.4 Sim [09 7,8 8 1,8 Sim

Alogénico AP ¢/ tlceras |1 0 0 Nao |0 O 0 Nao

0 0
Alogénico AP s/ ulceras |5 6,6 7 2.4 Sim | 0 0 0 0 Nao
0 8

Alogénico AP-ICT c/ 0 0 0 Nio |1 7,8 1,8 Sim
ulceras

Alogénico AP-ICT ¢/ 0 0 O 0 Nao |1 0 o0 0 Nao
ulceras

Alogénico NAP-ICT ¢/ |0 0 0 0 Nio |3 7,8 8 1,8 Sim
ulceras

Alogénico NAP-ICT s/ 1 66 7 24 Sm [0 0 O 0 Nao
ulceras

Alogénico NAP-SCUP |1 6,6 7 24 Sm |0 0 O 0 Nao
ICT- sem ulceras

Alogénico NAP-SCUP |1 6,6 7 24 Nao |0 0 O 0 Nao
ICT- sem tlceras

Autoblogo s/tlceras 4 0 O 0 Nao |2 0 O 0 Nao
Autoélogo c/tlceras 1 66 7 2,4 Sim |3 78 8 1,8 Sim

N=n° de pacientes , M= média, Med=mediana, DP= desvio padrao
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6.12 Comparacio entre os escores da escala de avaliacio da OMS e de Sonis

Foi utilizado nesta analise médias aritméticas e desvios padrdes para comparacao do
Grau I, Grau II, Grau IIl e Grau IV da escala da OMS com a escala de Sonis (média
ponderada), sendo aplicado o teste "F" em analise de variancia (ANOVA), e quando
significativo o seu valor, foi empregado o teste de Bonferroni, para localizar as diferengas.
Adotou-se o nivel de significancia de 5% de probabilidade (p<0,05). A diferenca estatistica
foi significativa entre Grau I e Grau II; Grau I e Grau III; Grau I e Grau IV; Grau II e Grau
IIT e Grau II e Grau IV, com “F"=149.98 (P<0,001). Entre Grau III e Grau IV ndo houve

diferenca estatistica significativa.

Tabela 12

Comparagao entre a escala de avaliagdo da OMS e de Sonis

Graul Graull Graulll GraulV

N 152 107 50 27

Media 1,33 2,21 3,58 3,41
Mediana 1,25 2,07 3,72 3,50
Desvio 0,33 0,98 0,89 0,93

padrao
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6.13 Relatorio de hemoculturas

Em atencdo aos resultados das hemoculturas, observou-se que 28 (73,8%) pacientes
apresentaram hemoculturas negativas e 10 (26,3%) hemoculturas positivas, sendo 5
pacientes do grupo laser que ndo apresentaram tulceras e 5 pacientes do grupo controle que
apresentaram ulceras. Foi observado que nao houve crescimento dos microorganismos mais

comuns a flora bacteriana da cavidade oral .

Tabela 13

Relatorio de hemoculturas

Grupode  Hemocultura Hemocultura Microorganismos

pacientes negativa positiva

Grupo laser 07-36,8% 05-26,3% Staphylococcus epidermidis, Escherichia
sem ulcera coli, Enterococcus faecalis, Raustonia
pickettii, Psedomonas aeruginosa, Candida

parapsilosis

Grupo laser 07-36,8% 00-
com ulcera

Grupo 02-10,5% 00-

controle

sem ulcera

Grupo 12-63,2% 05-26,3% Staphilococcus aureus, Klebsiela

controle pneumoniae, Escherichia coli,

com ulcera Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecium, Enterobacter cioacae, Bacillus sp,
Staphilococcus epidermidis,

Staphylococcus simulans

Total 28-73,7% 10- 26,3%
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7. DISCUSSAO

Apos evidéncias cientificas da eficacia do LBP como método de tratamento curativo de
lesdo no tecido bioldgico, esta opgdo terapéutica vem sendo utilizada rotineiramente em
alguns servigos de satude, como foi referido por Woodruff (2004), em recente meta-analise.

Oportunamente Barasch (1995), Cowen (1997), Bensadoun (1999) e Migliorati (2001),
vislumbrando os efeitos benéficos que poderia 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 RxT para tumores de cabega e pescogo.

Durante o periodo de janeiro de 2004 a maio de 2005, 38 pacientes com indicagdo de
TMO foram incluidos no estudo. Os pacientes eram portadores de LMC (n=16), LH (n=8),
LMA (n=6), LNH (n=4), SMD (n=3), LLA (n=1), com idade de 19 a 56 anos (mediana de
37 anos). O TMO alogénico aparentado foi o mais freqiiente (52,6%), sendo observado uma
distribui¢do homogénea da populagdo em relacdo a idade e ao sexo. As caracteristicas da
populacdo diferem da apresentada por Cowen (1997) e Barasch (1995) que avaliaram
somente pacientes submetidos ao TMO autologo e de Migliorati (2001) que avaliou
pacientes submetidos ao TMO autélogo em maior quantidade do que os alogénicos.

De acordo com a afirma¢ao de Karthaus (1999), que citou a detec¢ao do Streptococcus
viridans em hemoculturas de 70% dos pacientes com MO severa; de Barker (1999) e
Meurman (1997), que referiram a possibilidade de diminui¢ao da quantidade e da qualidade
da saliva; Addy (1999), Epstein (1991) e Ferretti (1987) que referiram a clorexidina
(0,12%) como um potente antibacteriano e antifingico (Candida), buscou-se neste estudo a
efetividade do método de adequacao do meio bucal, a qual pdde ser observada mediante os
resultados negativos das hemoculturas para Streptococcus nos 38 pacientes. O método
adotado objetivou reduzir a flora bacteriana e suprir uma eventual mudanga na qualidade e
quantidade de saliva, utilizando-se um creme dental com as enzimas lactoperoxidase,
lisozima e glicoseoxidase e a proteina lactoferrina, bactericidas, que em condi¢des normais
sdo produzidas pelas glandulas salivares, associado a solu¢do para bochechos contendo

clorexidina 0,12%, sem etanol.
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Em virtude da alta incidéncia de tilcera nos pacientes estudados por Barasch (1995) que
utilizou 1 J/em?, do dia -1 ao dia +3; Cowen (1997) que utilizou 1,5 J/cm?, do dia -5 ao dia -
1 e Migliorati (2001) que utilizou 1,5 J/em?, do dia -5 ao dia +5, usou-se neste estudo uma
dosimetria maior, de 4 J/cm? assim como, um periodo de aplicagdo do LBP mais
prolongado, realizado do dia -7 até a “pega da medula”, em busca de resultados superiores
aos citados. Esta op¢do metodologica mostrou-se eficaz pois 63,2% dos pacientes nado
apresentaram Uulcera na cavidade oral. O planejamento preventivo, que objetivou a
biomodulagdo tecidual, antes da manifestacdo clinica atuou precocemente na reagao
inflamatéria que ocorreu no tecido conjuntivo, potencializando a regeneragdo dos
fibroblastos, visando o aumento da producao de coldgeno, durante todo o periodo de aplasia
medular, onde segundo Rubenstein (2004), o organismo estd com sua capacidade de
resposta imunoldgica reduzida. Karu (2000; 20035) e Zhang (2003) referem que a aplicagado
do LBP preventivamente é oportuna, pois proporciona alteragdes teciduais € uma cascata de
reagOes ligadas a alteragdes nos parametros da homeostase celular resultando em um
aumento do metabolismo celular (fibroblastos), sintese de coldgeno mais acentuada,
estimulo a formacdo de DNA e¢ RNA no nucleo da célula, efeitos sobre o sistema
imunolégico, formacdo de capilares estimulada pela liberagdo de fatores de crescimento
aumento da atividade de leucdcitos que inibem ou reduzem o efeito toxico da QT e RxT.

Objetivando melhor cobertura da mucosa ceratinizada e ndo ceratinizada utilizou-se o
calculo da DE pela area do feixe, com aplicacdo pontual, uma ao lado da outra, conforme a
metodologia de Migliorati (2001) que obteve os melhores resultados entre os estudos
citados, referentes a incidéncia e intensidade da MO.

As pesquisas mostram que a luz emitida no comprimento de onda no vermelho tem um
efeito biomodulador (KARU, 2003), por isso optou-se pelo semicondutor de InGaAlIP, com
660 nm, assim como pela melhor disponibilidade para sua aquisigao.

A analise dos resultados referentes a incidéncia de MO de acordo com a avaliagdo de
MO da OMS, mostrou que os resultados dos pacientes do grupo laser foram significativa-
mente superiores ao do grupo controle (p<0,001), onde 12 (63,2%) pacientes do grupo laser
nao apresentaram ulceras, 6 (31,6%), pacientes apresentaram tlceras MO Grau II e somente
1 paciente, MO Grau IV. Somando os pacientes que ndo tiveram ulceras (Grau 0 e Grau I)

com os que tiveram Ulcera de pequena intensidade (MO Grau II), temos um total de 94,8%
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dos pacientes com minimo desconforto. Em contrapartida Barasch (1995) e Cowen (1997)
citam que 100% dos pacientes apresentaram MO ap6s TMO e Migliorati (2001) cita que
63,7% dos pacientes apresentaram MO Grau III e Grau IV e 9% dos pacientes
apresentaram MO Grau II apos TMO e QT de altas doses. Como os resultados do presente
estudo foram bem superiores aos referidos na literatura especifica, parece que a
metodologia empregada como DE, o periodo e a técnica de aplicagdo foram decisivos para
a obtencdo dos mesmos.

Nos resultados referentes a escala de avaliagdo de mucosite oral de Sonis (1999)
quanto a incidéncia de MO por calculo da média aritmética, média ponderada (eritema e
ulcera) e area com ulcera, a diferenca estatistica entre o grupo laser e o grupo controle,
também foi significativa, sendo observado que os pacientes do grupo laser apresentaram
média aritmética (p=0,003) e média ponderada (p=0,007) menores que o grupo controle.
Vale ressaltar que em nenhum estudo aqui referenciado foi utilizada a escala de Sonis, que
¢ uma escala importante, pois quantifica as Ulceras e eritema. Esta caracteristica ¢
importante pois alguns pacientes referem dificuldade de deglutir por odinofagia mesmo
sem apresentar lesdes na cavidade oral, o que pode mascarar a avaliagdo da escala da OMS
ou outra escala que mescle sinais e sintomas. Durante a realizagdo do exame fisico intra-
oral observou-se uma dificuldade na mensuragdo quando o paciente apresentava uma area
extensa acometida por ulceras pois referia desconforto ao ser examinado. Como os
resultados desta avaliagdo também foram significativos, torno a afirmar que a metodologia
empregada como DE, o periodo e a técnica de aplicagdo foram decisivos para a obtencao
dos mesmos.

Neste estudo observou-se que as areas acometidas por ulceras na cavidade oral foram:
mucosa jugal (83,4%), borda lateral da lingua (70,8%), ventre lingual (62,5%), assoalho
bucal (62,5%) e labio inferior (41,7%), sendo observado que os pacientes do grupo laser
tiveram menor incidéncia no ventre lingual e assoalho bucal. O resultado do somatério dos
dois grupos estd de acordo com os observados por Barasch (1995), Cowen (1997) e
Migliorati (2001). Como Junqueira (2003) afirma que a lamina propria da mucosa nao
ceratinizada repousa sobre a submucosa, rica em vasos sangiiineos e linfaticos e a mucosa
ceratinizada repousa diretamente sobre o periosteo, especula-se que a maior incidéncia de

ulceras em mucosa nao ceratinizada, parece estar relacionada a este detalhe anatomico, pois
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a populacdo estudada foi homogénea assim como os protocolos de tratamento. Podemos
especular também que a menor incidéncia de ulceras no ventre lingual e assoalho bucal nos
pacientes do grupo laser possa estar relacionada a rica vascularizagdo dessas areas
anatomicas.

Os autores citados ndo avaliaram a quantidade e¢ a extensdo de areas atingidas por
ulceras, porém foi notado no presente estudo que os 7 pacientes do grupo laser que
apresentaram ulceras, tiveram-nas em menor propor¢ao do que os 17 pacientes do grupo
controle. Fato este que corrobora a op¢do metodoldgica pelo uso da escala de Sonis em
funcao da possibilidade de localizagdo das lesdes.

Embora fosse esperado um atraso no inicio da MO nos pacientes do grupo laser, ndo
foi observado diferenga estatistica significativa entre o grupo laser e o grupo controle,
grupo laser com mediana de D +6 e grupo controle com mediana de D +5 (p=0,67), fato
que merece futuras investigacdes. Nao foi observado diferenga estatistica significativa entre
o grupo laser e o grupo controle em relagdao ao tempo total com mucosite, grupo laser com
mediana de 6 dias e grupo controle com mediana de 9 dias (p=0,13). Em ateng¢do ao tempo
total com MO, ¢ importante citar que os pacientes do grupo controle quando atingiram MO
Grau IV ou uma area total de MO de 12 cm?, passaram a receber o laser terapéutico com 8
J/em? nas areas ulceradas, em média a partir do D +8, por isso o tempo de aplicagdo de
laser foi de 6 dias (mediana), sendo menor que o tempo total com mucosite (9 dias),
evidenciando-se que os pacientes estavam com uma contagem mediana de neutrofilos de 94
mm?, op¢do metodoldgica impar na literatura. Os resultados obtidos com a TLBP foram
melhores que os obtidos por Barasch (1995), que observou um tempo total de mucosite de
13 dias para o grupo laser e de 16 dias para o grupo controle. Cowen (1997) referiu um
aumento no tempo de mucosite Grau 0 e Grau I, nos pacientes que receberam laser (17
dias) em relagdo ao grupo controle (14 dias), fato este ndo analisado neste estudo. A
comparagao do tempo total de MO entre os grupos ndo correspondeu a significancia
estatistica da diferenga entre os grupos, provavelmente devido ao crossover citado.

Quando os escores da escala da OMS foram comparados com o de Sonis observou-se
que houve diferenca significativa entre Grau I e Grau II, Grau I e Grau III, Grau I e Grau
IV, Grau II e Grau III e Grau II e Grau IV com “F” = 149.98 (p=0,000). Entre as avaliacdes

Grau III e Grau IV nado houve diferenca, o que provavelmente ocorreu devido a dificuldade
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de avaliagdo de sintomas (subjetivos) e pela administracdo de narcoticos que mascaram a
dor. Esta observagdo vai de encontro as citacdes de Sonis (1999) quanto ao uso de
narcoticos e avaliagao da MO.

Em atengdo a escala visual analdgica de dor, ndo foram observadas diferencas
estatisticas quanto ao escore maximo de dor, onde o grupo laser apresentou uma mediana
de nota 7 e o grupo controle nota 8. E importante ressaltar que a idéia inicial foi de utilizar
esta escala para avaliar a dor na cavidade oral, entretanto foi observado que a dor iniciava e
era predominantemente na orofaringe ¢ quando o paciente apresentava ulcera na cavidade
oral, normalmente ja estava fazendo uso de morfina. Evidencia-se que esta observagao nao
foi citada na literatura consultada. Barasch (1995) e Cowen (1997) citaram que utilizaram a
escala visual analogica de dor e observaram diminui¢do da dor e do uso de morfina nos
pacientes que receberam laser profilatico. Esta afirmacao ¢ compativel com os resultados
deste estudo, somente para os 4 pacientes submetidos ao TMO autélogo que ndo
apresentaram MO e conseqlientemente nao receberam morfina. Entretanto 7 pacientes
submetidos ao TMO alogénico que permaneceram com a mucosa oral integra, receberam
morfina para tratamento da odinofagia. Sem encontrar paralelo na literatura consultada, foi
observado nos pacientes, dos dois grupos, com MO Grau II, Grau Il e Grau IV que a
morfina proporciona uma melhor analgesia na cavidade oral do que na orofaringe.

O método adotado para calibracdo dos avaliadores, mostrou-se eficaz, pois houve uma
concordancia de 81,7% entre os avaliadores. Este método consagrado em trabalhos que
envolvem varios avaliadores foi citado por Barasch (1995), Cowen (1997), ¢ Sonis (1999).
Este resultado corrobora a opg¢do metodologica para avaliagdo da cavidade oral dos
pacientes devido a facilidade de sua aplicagdo.

A presenca de MO, associada a infec¢dao, aumenta o tempo de internagdo hospitalar do
paciente submetido ao TMO em 5 dias (SONIS, 1998), elevando os custos hospitalares.
Como os resultados, ora apresentados, sdo significativos, acredita-se que com o emprego
deste modelo preventivo estudado, possamos proporcionar uma economia consideravel por

paciente internado.
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8 CONCLUSAO

Em comparacdo com o grupo controle o grupo laser apresentou:
e Menor incidéncia de ulceras
e Ulceras menores e em nimero restrito de areas
e Ulceras com aparecimento mais tardio e com menor padrio de agressividade
Conclui-se que a TLBP, na prevencdao de mucosite oral nos pacientes submetidos ao
transplante de medula dssea, foi eficaz com a dosimetria empregada.
Este protocolo preventivo pode ser instituido na pratica clinica didria dos servigos

especializados.
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ANEXO A
. DIRETORiA DE PESQUISA 76
Servico de Pesquisa -5PC-DPQ
Comigsée Clentifics de Extudos Clinicos
ANEXO A

Rio de Janeiro, 07 de outubro de 2003
Memo. 163/03 - CCEC

Da: CCEC

Para: Héliton Spindola Antunes
Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que a Comissao Cientifica de Estudos Clinicos aprovou em sua
reuniao de 03/10/2003, o projeto de pesquisa n° 48/03 — Titulo: O Uso do Laser de
Baixa Poténcia como Método de Prevencdo de Mucosite Oral, nos Pacientes
submetidos ao Transplante de Medula Ossea, do qual ofa) Sr(a) & a
Pesquisadora Principal.

Informamos que os projetos de pesquisa aprovados pela CCEC deverdo ser
objeto de: 1. Relatérios semestrais, a partir da data de assinatura do contrato com
a FAF, ou no caso de estudos internos, a partir da data da aprovagao pelo Comité

de Etica em Pesquisa. 2. Apresentacées anuais em reunides marcadas pela CPQ
especificamente para este fim.

De acordo com o fluxograma vigente, o protocolo estd sendo encaminhado &
Comissao de Etica em Pesquisa.

Atenciosamente,

) 1
s t/‘{/{( ¢ “;‘../7" g
Marcello André Barcingki

Coordenador Substituto de Pesquisa - INCA

CiC = Dr. Luis Otavio Olivatto
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Anexos para o CEP:
1 = Protocolo Clinico
2 - Folha de Rosto
3 = Curriculum Vitae
4 - Formulario da Pesquisa
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ANEXO B

(.—\ COORDENAGAQDE PESQUISA
Servico de Pesquisa Clinica-SPC-CPQ
Comité de Etica em Pesquisa-INCA
INCA
] . . il
Rio de Janeiro, 02 de dezembro de 2003
ANEXOB

Dr. Héliton Spindola Antunes
Investigador Principal

Ref.: 48/03 - O Uso do Laser de Baixa Poténcia como Método de
Prevengdo de Mucosite Oral, nos Pacientes submetidos ao Transplante de
Medula Ossea.

Prezado Doutor,

informamos que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Céncer
aprovou apos reanalise, o Protocolo intitulado: O Uso do Laser de Baixa Poténcia
como Método de Prevengdo de Mucosite Oral, nos Pacientes submetidos ao
Transplante de Medula Ossea, bem como o seu Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (versao de novembro de 2003) em 02 de dezembro de 2003.

Estamos encaminhando a documentagao pertinente para o CONEP, com vistas a andlise,
registro e arquivamento.

Atenciosamente, i / .

f

Y . L

i f
Dr. Luis Otavio Qlivatte
Presidente do Corfité def Etica em Pesquisa
CEP-INCA
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UNIVERSIDADL DO YVALE DD Pagaiha

ANEXO C
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVAP

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 1.086/2004/CEP, sobre () use o
laser de baixa poténcia como método de prevengdo- de mucosite oral, nos
pacientes submetidos ao transplante de medula dssea”, sob a responsabilidade
do Prof. Dr. Renato Amaro Zingaro, esta de acordo com os Principios Eticos,
seguindo as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos, conforme Resolugio n.° 196/96 do Conselho Nacional de Saide e foi
aprovado por esta Comissio de Etica em Pesquisa.

Informamos que o pesquisador responsdvel por este Protocolo de
Pesquisa deverd apresentar a cste Comité de Etica um relatério das atividades

desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagao.

Séo José dos Campos, 17 de setembro de 2004

PROF, DR, LANDULFO SILVEIRA JUNIOR

Presidente do Comité de Ftica em Pesquisa da Univa
1
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ANEXO D

.—-\ . . 7

COORDENAGAO DE PESQUISA
d# Pasauisa Clinkcs -5PC-CPO

NC ANEXO D Comits 3o Enen

" TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO DO
PACIENTE

(Qbrigatdrio para Pesquisa Cientifica em Seres Humanos - Resoluglo n® 196 de
10/10/1996- CNS)

NOME DO ESTUDO:

0 USO DO LASER DE BAIXA POTENCIA DE FOSFETO DE INDIO GALIO E ALUMINIO COMO
METODO DE PREVENGAO DE MUCOSITE ORAL, NOS PACIENTES SUBMETIDOS AQ
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA.

INFORMAGOES GERAIS:

O Centro de Transplante de Medula Ossea, do Instituto Nacional de Cancer,
esta oferecendo um novo tratamento, para prevenir e fratar a mucosile, aos
pacientes que irBo se submeter ao transplante de medula dssea. Vocé esta sendo
convidado a participar voluntariamente deste estudo clinico. Antes de concordar
em participar deste estudo, é importante que vocé leia e compreenda- este
documento entendendo os riscos e beneficios que este fratamento pode lhe
oferecer. Este processo de julgamento informado & chamado termo de
consentimento livre e esclarecido.

Este termo de consentimento explica as elapas do estudo assim como os
potenciais riscos e beneficios associados. Se vocé for participar deste estudo, o
seu meédico ou o seu dentista pedira que assine este documento e vocé recebera
uma copia deste documento para manter em seus arquivos.

Durante o condicionamento para o transplante de medula éssea, o paciente &
submetido ao tratamento quimioterapico e em alguns casos radioterapico o que
pode provocar uma condigdo clinica na cavidade oral chamada mucosite. Esta
condigdo & comum e quando ocorre, a boca fica avermelhada e pode formar
ulceras, causando dor, dificultando a alimentagéo e interferindo no sono. Até hoje
néo ha um tratamento que previna o seu apareci 0, pois os trat tos atuais
sdo pouco eficientes,

O laser de baixa poténcia tem sido utilizado com sucesso na Europa e nos
Estados Unidos, em animais e em seres humanos, para acelerar a cicatrizagao.

OBJETIVO DO ESTUDO:

Avaliar, clinicamente, a eficacia da aplicagio do laser de baixa poténcia, como
método de prevengdo de mucosite induzida nos pacientes submetidos ao
transplante de medula dssea.

PROCEDIMENTOS:

Neste estudo os pacientes serdo divididos em dois grupos: um grupo sera
tratado com laser preventivo e o outro com luz falsa. Vocé sera sorteado para ser
incluido no grupo especifico e ndo saberd do resultado do sorteio.Se vo r
incluido no grupo do laser, recebera tratamento com o laser de baixa pnténr e

Ve
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sera realizado uma vez ao dia e lera inicio no dia em que a guimioterapia for
iniciada e se estendera durante 20 dias. Se for incluido no grupo da luz falsa,
recebera tratamento com a luz falsa que e sera realizado uma vez ao dia e terd
inicio no dia em que a quimioterapia for iniciada e se estendera durante 20 dias.
Mos dois grupos, durante a2 aplicagdo, o paciente recebera um éculos de protegdo
de cor verde. A ponta do instrumento tocara levemente a mucosa, sem causar dor
ou desconforto e tera duragdo de aproximadamente 20 minutos. A avaliagdo sera
realizada diariamente por um dentista (que também aplicara o laser) e por um
enfermeiro plantonista, que irdo fazer perguntas relacionadas a dor e 4 ardéncia
na cavidade oral, assim como irdo examinar a sua boca. Se vocé for incluido no
grupo da luz falsa e chegar a um estado de ndo poder se alimentar, vocé passara
a receber o laser terapéutico.

RISCOS E BENEFICIOS

Nenhum tipo de efeito colateral foi observado, em estudos anteriores feitos com o
laser de baixa poténcia.O Onico risco que existe é para os seus olhos, se vocé
clhar diretamente para-a fonte de luz por um periodo muito longo e com uma
energia mais alta do que utilizaremos neste estudo. Por isso seus olhos serdo
protegidos por um dculos com lentes especiais de cor verde que filtram a luz laser
no vermelho visivel Durante as aplicagdes de laser havera necessidade de
fazermos fotografias para documentar as condigdes da sua boca.

A aplicagao do laser podera ser eficaz na prevencdo da mucosite assim como
reduzir o seu tempo de duragdo caso ocorra, reduzindo assim o desconforfo e a
dor presente durante todo o dia. A informagdo obtida neste estudo podera trazer

beneficios para outros pacientes que serdo submelidos ao mesmo tratamento que
vocé.

SEUS DIREITOS EM RELAGAO AD ESTUDO:

Sua participacdo é voluntaria Vocé pode se recusar a paricipar do estudo ou
pode interromper sua participagdo quando quiser, sem qualquer penalidade ou
perda dos beneficios aos quais ja tenha direilo. Se vocé escolher em interromper a
sua participagdo nesle estudo, favor avisar ao dentista responsavel. Seu dentista
também pode decidir retird-lo (a) do estudo por razées médicas ou se vocé nao
seqguir as orientagdes durante o estudo sem a sua permissfo, se achar
necessario. Em caso de necessidade de ressarcimento ou indenizagdo
consegiente a algum procedimento relacionado a este estudo clinico, este sera de
responsabilidade do Instituto Macicnal de Cancer.

CONFIDENCIALIDADE:

A meros gue solicitado por lei, somente a equipe envolvida no estudo (o
dentista responsavel pelo estudo, enfermeiros avaliadores, orientador e co-
orientador e o meédico responsével pelo paciente), o Comité de Etica, o Ministério

i
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da Saude, terdo acesso as informagdes confidenciais que identifica vocé pelo
nome.

CONSENTIMENTO E PERMISSAO

Antes de dar o meu consentimento assinando este documento, eu fui
suficientemente informado de todo o estudo, riscos e beneficios como explicado
neste consentimento. Eu conversei diretamente com o dentista responsavel pelo
estudo que respondeu a todas as minhas perguntas satisfatoriamente em relagao
ao estudo.

Eu recebi uma copia deste consentimento. Eu li as informagdes acima e entendi
os objetivos, riscos e beneficios e voluntariamente aceitei participar. Em caso de
duvidas ndo hesite em consultar seu médico ou seu dentista. Vocé podera entrar
em contato com o responsavel pelo estudo a qualquer momento pelo telefone 021
39707965 ou 021 25066520 (Dr. Héliton Spindola Antunes ).

Comité de Etica em Pesquisa do INCA: Dr. Luis Otavio Olivatto — 21 32331353

Nome (letra de
forma):

Assinatura:

Data: ! /

Nome do pail responsavel legal ou representante legailmente autorizado (letra de
forma):

Assinatura do pai/ responsavel legal ou representante legalmente autorizado:

Data: ! !/

Eu conversei sobre este estudo com o paciente e seu responsavel utilizando uma
linguagem adequada e apropriada. Acredito que informei o paciente e seu
responsavel sobre o estudo e seus possiveis beneficios e riscos, e acredito que
ambos entenderam a explicacao.

Nome do dentista responsavel (letra de forma):

Assinatura do dentista responsavel:

Data: ! ! :

Terma de Conseniimento Livie e Esclarecido (versdo 2711 IREJ]
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ANEXO E

ESCALA DE AVALIACAO DE MUCOSITE DA OMS:

Grau 0: Mucosa normal

Grau I: Eritema

Grau II: Eritema e tlcera (o paciente consegue comer alimentos sélidos).

Grau III: Eritema e tlcera (o paciente consegue comer somente alimentos liquidos)

Grau IV: Eritema e ulcera (O paciente ndo consegue se alimentar)



ANEXOF

ESCALA DE AVALIACAO DE MUCOSITE ORAL DE SONIS (1999)
MODIFICADA

LOCALIZACAO ULCERACAO/PSEUDOMEMBRANA"  ERITEMA™

Labio superior 0.1.2.3 0.1.2
Labio inferior 0.1.2.3 0.1.2
Mucosa jugal D 0.1.2.3 0.1.2
Mucosa Jugal E 0.1.2.3 0.1.2
Lateral da .lingua D 0.1.2.3 0.1.2
Lateral da lingua E 0.1.2.3 0.1.2
Dorso da lingua 0.1.2.3 0.1.2
Ventre da lingua 0.1.2.3 0.1.2
Assoalho bucal 0.1.2.3 0.1.2
Palato mole 0.1.2.3 0.1.2
Palato duro 0.1.2.3 0.1.2

* ULCERACAO/PSEUDOMEMBRANA 0=NADA  I=<lcm? 2=la3cm? 3=>3cm?

** ERITEMA  0=NADA 1 =MODERADO 2=SEVERO
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ANEXO G

™,
' Ministério da Saude
]UH Instituto Nacional de Cancer
Hospital do Cancer 1
Centro de Transplante de Medula Ossea
I N Ea'ﬂ'k Secdo de Estomato-Odontologia e Protese

Pesquisa Clinica: 48/03

O USO DO LASER DE BAIXA POTENCIA COMO METODO DE PREVENCAO
DE MUCOSITE ORAL, NOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA.

Ficha de Avaliac¢ao clinica.

Nome: mat.

DIAG/TMO:

1- ESCALA VISUAL ANALOGICA DE AVALIACAO DA DOR

1 2 3 4 5 6 7

(= -]
o
[y
(—]

Obs: fazer um circulo na avaliagao

2- ESCALA DE AVALIACAO DE MUCOSITE DA OMS.

GRAU O GRAUI GRAUII GRAUII GRAUIV

Obs: fazer um circulo na avalia¢ao



3- ESCALA DE AVALIACAO DE MUCOSITE DE SONIS (MODIFICADA)

LOCALIZAGCAO 1-ULCERACAO/ PSEUDOMEMBRANA 2- ERITEMA
Labio sup 0 1 2 3 0 1 2
Labio inf 0 1 2 3 0 1 2
Mucosa jugal D 0 1 2 3 0 1 2
Mucosa jugal E 0 1 2 3 0 1 2
Lat.lingua D 0 1 2 3 0 1 2
Lat. Lingua E 0 1 2 3 0 1 2
Dorso da lingua 0 1 2 3 0 1 2
Ventre da lingua 0 1 2 3 0 1 2
Assoalho bocal 0 1 2 3 0 1 2
Palato mole 0 1 2 3 0 1 2
Palato duro 0 1 2 3 0 1 2

1) 0 =NADA I1<1lcm? 2=1a3cm? 3>3cm?
2) 0=NADA 1 = MODERADO 2 =SEVERO

Obs: fazer um circulo na avalia¢ao

OBSERVACOES:




4- Figura para marcar o local da lesao

Data: /

Assinatura:
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ANEXO H

Desenho esquematico das areas de aplicacido do laser

Comissura
labial

L
[
'
1
'

‘

csquerda
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Obs: Neste esquema, os pontos de aplicacdo de laser da borda lateral direita e esquerda da

lingua, ficam sobrepostos ao dorso e ventre lingual.

ANEXO I
Paciente: Registro 1417893

Mucosite Grau 0 Mucosite Grau |

ERITEMA

ERITEMA

ERITEMA




ERITEMA

ERITEMA

ERITEMA

ERITEMA
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ANEXO J
Paciente: Registro 1421818

Mucosite Grau | Mucosite Grau 11

ERITEMA
ULCERAS

ERITEMA
ULCERAS

ERITEMA
ULCERAS § 23-04-2005
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ANEXO K
Paciente: Registro 1400815
Mucosite Grau III e Grau IV

ULCERAS

23032005

ULCERAS

23-03-2005




ANEXO L

Relagao de pacientes do grupo laser.

Prontuério Idade Diagnostico T™MO Condicionamento Escala-OMS
1387931 43 LMC ALO-AP BU + CY G2
1406409 43 LMC ALO-AP BU + CY G4
1406477 43 LMC ALO-AP BU + CY Gl
1381247 38 LMC ALO-AP BU + CY Gl
1386400 25 LH AUTO CY+BU+VP G2
1376247 21 LH ALO-AP BU + CY G2
1405776 43 LMC ALO-AP CY+BU Gl
1411670 37 LMC ALO-AP BU +CY G2
1416110 37 LMA ALO-AP BU + CY G2
1417953 50 LMA ALO-N/ AP-C TBI+CY+ATG GO
2079014 26 LH AUTO CY+BU+VP Gl
1417893 19 LLA ALO-N/ AP TBI+CY+ATG Gl
1414357 45 LMC ALO -AP BU +CY Gl
1422937 42 LMA ALO-AP BU +CY Gl
1397769 36 LH AUTO CY+BU+VP GO
1397602 40 LMC ALO AP BU + CY G2
1424969 26 LH ALO-N/AP TBI+CY+ATG Gl
1393997 46 LH AUTO CY+BU+VP Gl
1376845 33 LNH AUTO CY+BU+VP GO
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ANEXO M

Relagdo de pacientes do grupo controle

Prontuério Idade Diagnostico T™O Condicionamento Escala-OMS
1402483 36 LMC ALO-AP BU + CY G4
1410139 38 SMD ALO-AP BU + CY G4
1209108 39 LNH AUTO CY+BU+VP G4
1408548 39 SMD ALO-AP BU + CY G4
1410690 45 LMC ALO-AP BU +CY G2
1400845 29 LH AUTO CY+BU+VP Gl
1419032 36 LMC ALO-N/ AP TBI+CY+ATG G4
1397046 30 LMA ALO-AP TBI+CY+ATG G2
1418479 21 LMC ALO-N/ AP TBI+CY+ATG G4
1416153 25 SMD ALO-AP BU + CY G4
1417870 46 LMA AUTO CY+BU+VP Gl
1417253 56 LMC ALO-AP BU + CY G3
1359870 44 LMC ALO-N/AP TBI+CY+ATG G3
1400815 26 LH AUTO CY+BU+VP G4
1415462 28 LMC ALO AP BU+CY G3
1425304 35 LMA ALO-AP BU+CY G4
1421818 39 LMC ALO-AP BU+CY G4
1424543 33 LNH AUTO CY+BU+VP G2
1411614 55 LNH ALO-AP CY+TBI+ATG G2
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ANEXO N

Cronograma
N°deetapase |[Mai [Jun |Jul |Ago |Set |Out |Nov |Dez
acgoes 2003 {2003 {2003 {2003 |2003 |2003 {2003 |2003
L X
IL. X X X X X X X X
I11.
N°deetapase |Jan | Fev. iMar |Abr |Mai |Jun |Jul |Ago |Set [Out |Nov |Dez
agdes 2004 | 290415004 2004 | 2004 | 2004 | 2004 | 2004 | 2004 | 2004 | 2004 | 2004
II1 X X X X X X X X X X X X
N°de etapase |Jan | Fev. IMar |Abr |Mai
acdes 2005 12005 5605 2005 | 2005
III X X X X X
v X
L. Inicio do planejamento em maio de 2003.
II. Levantamento de material permanente e de consumo
1. Inicio e duragao da pesquisa

IV.  Término da pesquisa em maio de 2005.






