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RESUMO

Carvalho PAG. Avaliagao da laserterapia na prevengao de mucosite e da
dor relacionados a radioterapia exclusiva ou associada a quimioterapia
potencializadora. Sao Paulo; 2010. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagao

Antdnio Prudente].

A mucosite oral € a complicagdo mais comum do tratamento radioterapico
em pacientes com tumores em regido de cabega e pescogo. O objetivo do
presente estudo foi avaliar a acdo da laserterapia na prevengao e/ou
amenizagao da mucosite oral radioinduzida e na redugdo da dor a ela
associada. Este estudo consiste de um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado. Entre Fevereiro de 2008 e Dezembro de 2009
foram randomizados 70 pacientes divididos em dois grupos. Os pacientes
foram irradiados com laser ou luz placebo em cavidade oral, diariamente,
cinco vezes por semana, antes das sessdes de radioterapia. A avaliagcdo da
mucosite oral foi feita diariamente de acordo com os critérios de
classificagdo do Instituto Nacional do Céancer (National Cancer Institute -
NCI) e da Organizagdo Mundial da Saude (OMS). A avaliagao da dor foi feita
diariamente, antes da aplicacédo do laser onde o paciente foi orientado a dar
uma nota para dor em mucosa oral. O grupo tratado com luz placebo
apresentou média de mucosite superior ao grupo tratado com laser durante
o tratamento radioterapico (semanas 1-7) (p=0,002 /OMS) (p=0,004 /NCI).
Na comparagédo por semana, a média do grau de mucosite oral também
sempre foi maior para o grupo tratado com luz placebo, com significancia
estatistica nas semanas 2, 3 e 4 para a classificagdo da OMS e nas
semanas 2 e 4 para a classificagdo da NCI . A intensidade média de dor
sempre foi maior para o grupo tratado com luz placebo (p=0,004), quando
comparado com o grupo tratado com laser. O estudo mostrou que a terapia
a laser usada de forma preventiva ou profilatica apresentou resultados

relevantes em relagdo a mucosite e dor. O laser diminuiu a gravidade e



duracao da mucosite e reduziu a dor a ela associada. Desse modo, o laser
de baixa poténcia destaca-se como uma terapia eficaz na prevencao e
tratamento da mucosite oral radioinduzida, diminuindo o risco de interrupgéo
do tratamento e melhorando a qualidade de vida dos pacientes durante o

tratamento oncoldgico.



SUMMARY

Carvalho PAG. [Evaluation of laser therapy in the prevention of
mucositis and pain related to radiotherapy alone or combined with
chemotherapy]. Sdo Paulo; 2010. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagéao

Antdnio Prudente].

Oral mucositis is a common debilitating complication of radiotherapy
treatment of head and neck cancer patients. Low level laser appears to be a
simple non-traumatic technique for the prevention and treatment of radiation
induced mucositis. The purpose of the present study was to determine the
effect of low level laser in the prevention and treatment of mucositis in head
and neck cancer patients. Between February 2008 and December 2009, 70
patients entered this double-blind randomized study. The patients were
randomized to low level laser or placebo light treatment starting on the first
day of radiotherapy, and they received applications daily for 5 consecutive
days (Monday to Friday) each week during the radiotherapy, before the
radiation sessions. The criteria used for evaluation and scoring mucositis
were the WHO and NCI scales for mucositis assessment, and a visual
analog scale for pain. Mucositis was recorded weekly and pain was recorded
daily. Laser treatment with the radiotherapy significantly reduced the mean
intensity scores of oral mucositis in the laser group (p=0,002 OMS) (p=0,004
NCI), and the mean grade of mucositis was higher for the placebo group than
the laser group. The difference was statistically significant for weeks 2,3 and
4, for OMS and for weeks 2 and 4, for NCI. Preventive use of low level laser
significantly (p=0,004) reduced oral pain for the laser group patients with
radiotherapy treatement. In conclusion, the low level laser therapy during the
radiotherapy was found to be effective in reducing the severity of oral

mucositis and realieving the pain.
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1 INTRODUGAO

A mucosite oral € uma complicacdo aguda decorrente do tratamento
antineoplasico que acomete pacientes submetidos a quimioterapia em altas
doses e a radioterapia em regido de cabeca e pescoco. Apesar de a
radioterapia afetar potencialmente qualquer superficie exposta aos campos
de tratamento, em cabeca e pescogo afeta principalmente a mucosa oral,
desde os labios ao es6fago. A mucosite oral induzida por quimioterapia
envolve, mais comumente, a regido anterior da cavidade oral (labios, borda
lateral de lingua e assoalho bucal) (ROSENTHAL e TROTTI 2009).

Nos ultimos 5-10 anos, a prevaléncia da mucosite oral tem aumentado
devido aos novos tratamentos propostos com quimioterapia e radioterapia.
(ROSENTHAL e TROTTI 2009). Grande variagdo de medicamentos em
fases pré-clinica e clinica estdo em uso no mercado, como classes de
agentes anticAncer como os inibidores de mTOR (regula sintese de
proteinas necessarias para progressao do ciclo celular, proliferacdo e
angiogénese, muitas vezes desreguladas em varios tipos de cancer) e
fatores anti-angiogénicos (anticorpos monoclonais) € com eles o risco
adicional de desenvolver mucosite e novos tipos de injuria aos tecidos da
mucosa oral (SONIS 2009). Contudo, na radioterapia, apesar dos esforgos
durante a fase de planejamento, com o intuito de reduzir o campo de
radiacdo e a exposi¢cao das glandulas salivares, protocolos de radioterapia

com hiperfracionamento de dose e combinacido de quimioterapia e



radioterapia, tem aumentado a intensidade, severidade e duragcdo da
mucosite (EPSTEIN e SCHUBERT 2004).

Para o paciente em tratamento quimioterapico, a mucosite geralmente
€ uma complicagdo aguda. Os sintomas iniciam cerca de 3-5 dias apés a
infusdo e o desenvolvimento de Uulceras acontece logo em seguida,
cicatrizando, em média, em 2 semanas. A mucosite induzida por radioterapia
tem um curso crénico e com cerca de 30 Gy ocorre ulceragao, geralmente
recoberta por pseudomembrana. As ulceras perduram por mais 3 ou 4
semanas apoés o término do tratamento (SONIS 2009).

TROTTI et al. (2003), em uma revisao da literatura relatara alta
incidéncia de mucosite em pacientes fazendo radioterapia em regido de
cabeca e pescoco. Apds a analise de diversos estudos, os autores relataram
que 97% dos pacientes submetidos a radioterapia convencional
desenvolveram mucosite oral, 89% dos pacientes submetidos a radioterapia
associada a quimioterapia e 100% dos pacientes submetidos a radioterapia
com hiperfracionamento de dose.

A mucosite oral induzida por radioterapia ocorre devido aos danos
causados sobre a mucosa oral. A radiagao ionizante age sobre o DNA
levando a morte celular ou a perda da capacidade de reprodugdo. A acao da
radiacdo pode ser direta ou indireta. Na acdo direta, a radioterapia causa
danos a molécula de DNA, rompendo as cadeias de dupla fita, resultando na
morte das células da camada basal do epitélio. Na acao indireta, a produgao
de espécies reativas de oxigénio causa mais dano ao tecido lesionado. A

mucosite oral ndo € um processo simples e restrito ao epitélio, ocorre em



cascata de eventos. Dessa forma, a patobiologia da mucosite oral é descrita
em cinco fases sucessivas. Fase de iniciacdo, fase de resposta ao dano
primario, amplificagdo de sinal, fase ulcerativa e cicatrizagdo (SONIS 2004).
Para pacientes e médicos, a fase ulcerativa € o maior evento
associado a mucosite. As ulceras da mucosite sao rapidamente colonizadas
por bactérias orais. Sdo0 de manejo e acessos dificeis porque ndo ocorrem
somente na mucosa oral, mas em regides que nao podem ser acessadas
facilmente e muitas vezes n&o sdo observadas, como no esbdfago e
hipofaringe. Prevenir a ulceragdo da mucosa oral significa minimizar a dor do
paciente, diminuir os riscos de infec¢ao, reduzir a utilizagcdo de sondas para
alimentacao, a possibilidade de internacdo hospitalar e o mais importante,
diminuir o risco de interromper o tratamento antineoplasico (SONIS 2009).
Desse modo, a fase ulcerativa da mucosite oral torna-se a maior
limitacdo para o tratamento continuo e sem interrupgdo. Intervalo nao
planejado no tratamento radioterapico, resultante de mucosite oral ulcerada
e dos efeitos secundarios a ela associados, afeta negativamente o resultado
do tratamento para diversos tipos de tumores, com maior impacto nos
tumores de cabeca e pescocgo. Os efeitos secundarios da mucosite incluem
aspiragao crbnica, inanicado, infeccao e dor severa. Esses efeitos também
levam a significante morbidade que muitas vezes requer interrup¢do no
tratamento. Alguns estudos tém demonstrado que existe alto risco para a
proliferacdo das células tumorais quando o tratamento radioterapico é
interrompido ou atrasado. Clinicamente, representa reducdo no controle

loco-regional do tumor. Além disso, ha evidéncias que um curto periodo de



interrupcdo da radioterapia tem consequéncias negativas. Alguns autores
estimam que para cada dia de tratamento radioterapico interrompido, diminui
1% a taxa de controle local do tumor (RUSSO et al. 2009).

Para EPSTEIN e SCHUBERT (2004), a mucosite € a causa mais
comum de dor oral, e quando essa dor atinge niveis significativos pode
comprometer a nutricdo, qualidade de vida e, as vezes levar a modificacéo
ou interrup¢ao do tratamento.

O tratamento para a mucosite oral ainda é essencialmente paliativo.
Atua na prevengao com cuidados orais e bochechos, agentes citoprotetores,
vitamina E, antiinflamatérios e antibidticos, agentes lubrificantes e
antimicrobianos (EPSTEIN et al. 2001).

Atualmente, o palifermin (Kepivance), um fator de crescimento de
queratinécitos, € o unico medicamento aprovado para tratamento da
mucosite oral, porém, seu uso € limitado a apenas 4% de uma populagao de
grande risco de desenvolver mucosite oral. Ou seja, nesses anos todos, o
tratamento e o manejo da mucosite oral ndo alteraram muito (SONIS 2009).

No caso da mucosite oral radioinduzida, ndo ha agente citoprotetor
eficaz para prevenir e tratar. O tratamento é baseado em estratégias que
incluem cuidados orais basicos e medicamentos de suporte. A terapia com
laser em baixa intensidade tem sido investigada em recentes estudos para
prevenir e tratar a mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de
medula éssea e com cancer em cabeca e pescog¢o. Presume-se que a
terapia com laser em baixa intensidade tem efeitos analgésico,

antiinflamatoério e cicatrizante, além de nao apresentar efeitos toxicos.



Alguns estudos clinicos com laser em baixa intensidade mostram resultados
positivos na reducdo da severidade da mucosite oral e da dor,
principalmente em ensaios randomizados que envolvem pacientes com
doengas hematoldgicas que necessitam de transplante de medula éssea. A
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) sugere a
utilizacdo do laser nesses pacientes, mas ndo faz nenhuma recomendacao
especifica sobre a utilizagdo do laser para mucosite radioinduzida em
pacientes com cancer em cabega e pesco¢co (ROSENTHAL e TROTTI
2009).

A prevencdo e o tratamento da mucosite oral induzida pela
radioterapia, isolada ou concomitante a quimioterapia, para tratamento de
tumores malignos de cabega e pescogo ainda € motivo de discussao. O
laser parece agir diminuindo o tempo de cicatrizagdo, o grau de intensidade
da mucosite oral e consequentemente a dor provocada pelas lesdes, além
de nao apresentar efeitos colaterais e ser uma terapia de custo acessivel.
Nossa proposta consiste na avaliacdo do uso do laser de baixa intensidade
para prevengao ou amenizagao do grau de severidade e dor causada pela
mucosite oral durante a radioterapia em regidao de cabeca e pescogo,

associada ou nao a quimioterapia sistémica.



OBJETIVOS

Verificar a acdo da laserterapia de baixa poténcia na prevengao e/ou
amenizagao da mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia
ou radioterapia associada a quimioterapia para tumores de boca e
orofaringe.

Verificar a agao da laserterapia de baixa poténcia na redugao da dor

no mesmo grupo de pacientes acima.



3 REVISAO DA LITERATURA

A radioterapia € amplamente empregada no tratamento dos tumores
malignos de cabega e pescocgo, seja como terapia primaria, adjuvante a
cirurgia ou de forma paliativa associada ou ndo a quimioterapia (COOPER et
al. 1995). As complicagdes orais sao variaveis e dependem da area e regiao
irradiadas, quantidade de radiagdo absorvida e resposta individual de cada
paciente (SCHWEIGER 1987). Os efeitos agudos adversos incluem
mucosite, xerostomia e alteragdo do paladar, ja os tardios incluem redugao
da microvascularizagao, fibrose muscular, caries, doenca periodontal
progressiva e osteorradionecrose (ORN) (SONIS et al. 1978; SCHWEIGER
1987; BALOGH e SUTHERLAND 1989; COOPER et al. 1995).

O risco e severidade da mucosite oral induzida por radioterapia
depende da dosagem e do fracionamento da dose. Para pacientes com
tumores em regido de cabeca e pescogo que sao tratados com radioterapia,
geralmente 50% ou mais irdo desenvolver mucosite oral grau 3 ou grau 4
(RUBENSTEIN et al. 2004). Em pacientes utilizando esquema
quimioterapico, a frequéncia e a intensidade da mucosite oral sao
determinadas pelo tipo e pela dose dos agentes utilizados. A combinagao da
radioterapia com a quimioterapia tem aumentado a prevaléncia e a
severidade da mucosite oral (SCULLY et al. 2006).

Clinicamente, a mucosite oral caracteriza-se pela ulceracdo da

mucosa oral resultando em intenso desconforto, causando dor, incapacidade



para comer, deglutir e falar, interferindo na qualidade de vida do paciente
(SONIS 2004). Apresenta-se também como um eritema, ardéncia bucal,
lesdes ulcerativas, que podem estar sangrantes. Além disso, em pacientes
neutropénicos, a mucosite oral representa grande risco de infecgdo. Sem
falar nos custos excessivos com hospitalizacdo e medicamentos utilizados
no controle da dor, das infecgdes e desnutricdo, e como n&o ha tratamento
efetivo (SPIJKERVET e SONIS 1998), a prevencdo é a maneira mais
eficiente de combaté-la (MCCARTHY et al. 1998).

A mucosite oral é detectada na primeira semana da quimioterapia e
geralmente cicatriza espontaneamente em 21 dias (SONIS 2004). Na
radioterapia, surge durante as 2 primeiras semanas de tratamento,
tipicamente quando atingem 30 Gy (SCULLY et al. 2006) e perduram
durante todo o tratamento. Quando muito severa e recorrente pode tornar-se
dose limitante de toxicidade e prejudicar o tratamento do paciente (SONIS
1998).

Em 2004, SONIS et al. descreveram que a mucosite oral envolve
cinco fases bioldgicas: Iniciacdo, Super-Regulagcdo, Amplificagédo de Sinal,
Ulceragao e Cicatrizagéo. A fase de Iniciagado ocorre rapidamente, logo apos
a radioterapia ou a quimioterapia por danos diretos a molécula de DNA.
Essa injuria ocorre simultaneamente com producédo de espécies reativas de
oxigénio (ROS). A Super-Regulagdo € caracterizada pela ativagdo dos
genes c-jun, c-fos e Erg-1, ativagdo dos fatores de transcricdo como o fator
nuclear Kappa beta (NF-k) e moléculas de adesao vascular. Tudo isso é

seguido por uma maior regulagdo de genes que resulta numa produgao em



cascata de proteinas e moléculas destrutivas, como as citocinas pro-
inflamatodrias (IL-1, IL-6), o Fator de Necrose Tumoral (TNF), Oxido Nitroso
(NO), que levam a apoptose da célula e dano ao tecido da mucosa oral. Em
seguida, ha uma Amplificacdo de Sinal, causado pelo aumento dessas
citocinas que levam a um processo destrutivo do epitélio oral que rompe,
causando a ulceracao. Na fase de Ulceragao, a presenga de macrofagos vai
aumentar o numero de citocinas, causando mais dano ao tecido lesado.
Nessa fase, ocorre também a colonizacio bacteriana. A fase de cicatrizagao
também ¢é um processo biologicamente dindmico com estimulos
provenientes da matriz extracelular submucosa promovendo a cicatrizagao
do epitélio.

Entretanto, apesar dos inumeros estudos para se estabelecer uma
conduta profilatica e terapéutica para a mucosite oral, o tratamento ainda é
essencialmente paliativo, baseado no uso de anestésicos tépicos, drogas
antiinflamatodrias, agentes antimicrobianos topicos e sistémicos quando
necessario (EPSTEIN et al. 2001), além de varios outros tratamentos
propostos para prevenir e tratar. Incluem desde educacéo oral do paciente
até o controle da dor por analgésicos e opidides. Dentre eles, vitamina E
(BOREK 2004), prostaglandina E2 (SINZINGER et al. 1989), camomila
(Matricaria recutita L.) (MAZOKOPAKIS et al. 2005), crioterapia (ROCKE et
al. 1993), e recentemente o palifermin (Kepivance®), um fator de
crescimento de queratindcitos, agente citoprotetor, utilizado na prevencéao de
mucosite oral de pacientes com doengas hematolégicas malignas

submetidos a terapia mieloablativa e regime de transplante de medula éssea
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(SPIELBERGER et al. 2004; AWADA et al. 2005; RADTKE e KOLESAR
2005; KEEFE et al. 2006). Outra opgao para o controle da mucosite oral € o
laser de baixa poténcia, que promove cicatrizacdo da mucosa oral, reduz a
inflamacéo, a dor e o grau de severidade da mucosite oral (BARASCH et al.
1995; JAGUAR et al. 2007).

O mecanismo de agao do laser e a cicatrizacdo da mucosa oral tém
sido descritos como uma ativacdo da produgcao de energia pelas
mitocdndrias. Essa producédo de energia ocorre quando o laser € absorvido
pelos citocromos, nas mitocéndrias das células da mucosa oral, que
modificam o estado de oxi-reducdo da mitocbndria e do citoplasma,
causando aumento da acidez do citoplasma e da concentracdo de ATP
intracelular. Consequlientemente, ocorre modificacdo nos niveis dos ions Na*
e K*, ocasionando o aumento dos ions Ca™ , modulando a sintese de DNA e
RNA. (KARU 1989).

Também tem sido demonstrado que o laser promove rapida
regeneragao dos miofibroblastos originados dos fibroblastos e os fatores de
crescimento desses fibroblastos mantém o reparo e uma protecéao citotoxica
(POURREAU-SCHNEIDER et al. 1990). A maioria dos estudos sobre terapia
com o laser de baixa poténcia em pacientes com cancer tem tido como
objetivo a prevengdo. Ha uma ampla evidéncia, contudo, que o laser pode
diminuir a dor e estabilizar as lesbes da mucosa oral, além de diminuir a
progressao das lesdes e acelerar sua cicatrizagdo. Porém, ndo ha controle

sobre o real potencial terapéutico do laser na mucosite oral em pacientes em
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tratamento contra o cancer. Esse efeito do laser tem sido avaliado
recentemente e em poucos estudos.

BARASCH et al. (1995), trataram profilaticamente 20 pacientes com
luz laser (hélio-nebnio). Esses pacientes foram irradiados por cinco dias
consecutivos na mucosa oral, somente um lado (esquerdo ou direito),
iniciando um dia depois de cessar a quimioterapia. O lado oposto ao tratado
serviu como controle. A mucosite oral e os relatos de dor foram reduzidos no
lado tratado, mas as lesdes ocorreram em todos os pacientes bilateralmente,
com progressivo aumento da ulceragao a partir de d+6 e cicatrizagao por
volta de d+21.

COWEN et al. (1997), fizeram um estudo prospectivo duplo-cego
randomizado com luz laser (hélio-nebnio) para prevenir mucosite oral em
pacientes no transplante autélogo de medula éssea. Foram randomizados
30 pacientes que poderiam receber o laser profilatico na mucosa oral. Foi
elaborado um indice para avaliar mucosite oral e necessidade de
analgésicos e nutricdo parenteral. Ambos os indices foram significativamente
reduzidos entre os pacientes tratados com laser. A ocorréncia e duragao de
mucosite de grau Il também foram reduzidas nesses pacientes tratados com
laser. Sobretudo, a aplicacao de laser reduziu a dor oral e na avaliagao dos
pacientes foi confirmada a diminuicdo de uso de morfina. Foi percebido que
a xerostomia e habilidade de deglutir melhorou nesses pacientes, mas a
necessidade de alimentacdo parenteral ndo foi reduzida. Neste mesmo
aspecto, ANTUNES et al. (2007) investigaram os efeitos clinicos do laser de

baixa poténcia na prevencdo e redugdo do grau de mucosite oral em
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pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea. Foram randomizados
38 pacientes e o grupo tratado com laser, quando comparado com o grupo
controle apresentou graus menos severos de mucosite oral. Todos os
pacientes randomizados completaram o estudo e a laserterapia foi bem
tolerada nao sendo registrada nenhuma toxicidade em relagado ao laser de
baixa poténcia.

Ainda verificando a acao da laserterapia em pacientes submetidos ao
transplante de medula 6ssea (TMO), JAGUAR et al. (2007) avaliaram 49
pacientes, e em 24 foi realizado laserterapia profilatica iniciando no
condicionamento prosseguindo até o dia 2 posteriormente ao transplante.
Todos os pacientes toleraram bem as aplicagdes. Os pacientes que nao
receberam laserterapia apresentaram mucosite em média 4,36 dias apos o
TMO, enquanto que o grupo com laser apresentou apés 6,12 dias (p= 0.01).
Outro achado importante do estudo foi em relacdo ao tempo de dor
apresentado pelos pacientes, em média o grupo que nao recebeu o laser
referiu sintomatologia dolorosa em boca por um periodo médio de 5,64 dias
enquanto que o grupo com laser 2,45 dias (p= 0.04), consequentemente
diminuindo o consumo de morfina (p= 0.07).

Em relagdo a acdo do laser em mucosite causada pela radioterapia
poucos sdo os estudos, BENSADOUN et al. (1999) conduziram um estudo
multicéntrico randomizado para investigar a efetividade do laser de baixa
poténcia (hélio-neon) para prevencdo da mucosite oral induzida por
radioterapia em pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Um total de

trinta pacientes foi randomizado para laser ou placebo, iniciando no primeiro
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dia de radioterapia e antes de cada sessdo de radioterapia. A dose de
radioterapia era 65 Gy, fracionada em 2 Gy por sessdo, sendo 5 Gy por
semana. O registro do grau de mucosite foi feito semanalmente por um
profissional que desconhecia qual o tipo de tratamento (laser ou placebo).
Para avaliar o grau de mucosite foi utilizada a escala da OMS, e para a dor
foi utilizada uma escala visual. Mucosite grau Il ocorreu em 35% dos
pacientes tratados com luz placebo e somente 8% daqueles que receberam
laserterapia desenvolveram mucosite oral grau lll. Dor severa foi observada
em 20% dos que receberam luz placebo e somente 2% dos pacientes
tratados relataram dor severa.

ARUN MAYA et al. (2006), em estudo prospectivo randomizado
analisaram os efeitos clinicos do laser de baixa poténcia na prevencao e
redugcao do grau de mucosite oral em pacientes com carcinoma em cavidade
oral submetidos a radioterapia. Foram randomizados 50 pacientes, divididos
em dois grupos com 25 pacientes cada. No grupo laser, os pacientes foram
tratados com laser (He-Ne), comprimento de onda 632,8 nm (10mW) (Eletro
Care Ltda Laser 2001, india) durante 3 minutos por dia, 5 dias por semana,
desde o primeiro até o ultimo dia de radioterapia. O grupo controle foi tratado
com analgésicos orais e solugdes anestésicas de aplicagao local. A dose de
radioterapia era de 66 Gy em 33 fracbes totalizando 6 semanas de
tratamento. A avaliagdo do grau de mucosite foi feita por um profissional que
desconhecia o tipo de tratamento, utilizando a escala da OMS e para a
avaliagao da dor uma escala visual analdgica. Ao final da radioterapia, 18

pacientes do grupo laser apresentaram mucosite grau | e 7 mucosite grau |l,
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enquanto no grupo controle 14 pacientes apresentaram mucosite grau lll e
11 mucosite grau IV (p<0.001). A nota de dor no grupo laser também
mostrou diminui¢cado significativa (2.6 -+ 0.64) quando comparada com o
grupo controle (6.68 +- 1.44) (p<0.001).

Ainda em relagao a mucosite oral causada por radioterapia, em 2008,
ARORA et al. conduziram um estudo prospectivo randomizado para
investigar a efetividade do laser de baixa poténcia (hélio-nebnio) na
prevencao e tratamento da mucosite oral induzida por radioterapia em
pacientes com cancer de boca. Um total de vinte e quatro pacientes foi
dividido em dois grupos, Grupo | ou Grupo Laser e Grupo Il ou Grupo
Controle. Os pacientes do grupo | foram tratados com laser (He-Ne)
comprimento de onda 632,8 nm; (10mW), iniciando um dia antes da
radioterapia até o oitavo dia com um laser scanner (Eletro care Laser, 2001,
10hz por 5 min) e os 25 dias restantes com uma caneta “probo” irradiando
seis (6) areas anatbmicas em cavidade oral (palato, assoalho de boca,
labios, ventre e dorso de lingua e mucosa bucal), excluindo area tumoral,
antes de cada sessao de radioterapia. A dose de radioterapia foi de 66 Gy
fracionada em 2 Gy por sessao, sendo 10 Gy por semana, totalizando 6,5
semanas de tratamento. O registro do grau de mucosite oral foi feito
semanalmente e por um unico profissional. Para avaliar do grau de mucosite
oral foi utilizada a escala da Organizagcdo Européia para Pesquisa e
Tratamento de Cancer (RTOG/EORTC) e para avaliar a dor foi utilizada uma
escala visual. Durante a primeira semana de radioterapia nenhum dos dois

grupos desenvolveu mucosite. Na segunda semana, os pacientes do grupo



15

laser apresentaram mucosite oral graus 0 (45,5%) e | (54,5%), enquanto os
pacientes do grupo controle apresentaram graus | (63,8%) e Il (46,2%). Na
terceira semana, o grupo laser desenvolveu graus | (81,8%) e Il (18,2%) e o
grupo controle grau Il (46,2%) e Ill (38,5%). Durante a quarta semana, os
pacientes do grupo laser desenvolveram mucosite graus |, I, lll e os
pacientes do grupo controle desenvolveram mucosite graus Il, Ill, IV. Nas
semanas seguintes, quinta, sexta e sétima semanas, os pacientes do grupo
laser mantiveram mucosite graus |l e |l e a maioria dos pacientes do grupo
controle progrediu para graus lll e IV, mas alguns pacientes mantiveram
grau Il. Na analise estatistica, houve diferenca significante entre os dois
grupos, tanto para o grau de mucosite oral como na avaliagdo da dor,
comprovando que a laserterapia aplicada de forma profilatica durante a
radioterapia pode reduzir a severidade da mucosite oral e a severidade da

dor.
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4 PACIENTES E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da
Instituicdo em 19 de novembro de 2007 sob o no. 988/07. A coleta de dados
iniciou em fevereiro de 2008, seguindo até dezembro de 2009, e o estudo
consistiu de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo controlado
sobre o uso do laser de baixa poténcia na prevengcao ou amenizagao da
mucosite oral em pacientes portadores de cancer de boca e orofaringe
tratados por radioterapia exclusiva ou adjuvante a cirurgia ou radioterapia

associada a quimioterapia.

41 CRITERIOS DE INCLUSAO

1- Paciente com neoplasias malignas em cavidade bucal e/ou orofaringe
submetidos a radioterapia convencional, 3D ou IMRT com doses em campos
faciais igual ou superior a 4000 cGy, em carater exclusivo ou associado a
quimioterapia e/ou cirurgia.

2- Pacientes submetidos a radioterapia (esquema item 1) e quimioterapia
com Cisplatina 100mg/m? de 21 em 21 dias, sendo 3 ciclos durante a
radioterapia.

3- Pacientes submetidos a radioterapia (esquema item 1) e Cisplatina até

50mg/m? semanal, sendo 5 ou 6 ciclos.
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4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1- Pacientes previamente submetidos a radioterapia em cabeca e pescoco.
2- Pacientes submetidos a esquema de quimioterapia diferente dos itens 2 e
3 dos critérios de inclusao.

3- Pacientes em uso de outros citoprotetores como a Amifostina.

4.3 RECRUTAMENTO

Entre Fevereiro de 2008 e Dezembro de 2009, 70 pacientes
preencheram os critérios de inclusdo do estudo, sendo assim recrutados e
orientados quanto a caracterizagdo do estudo e que todos os cuidados ja
estabelecidos para prevencgao, controle e amenizacdo dos efeitos colaterais
da radioterapia (laserterapia curativa, saliva artificial, vitamina E, maalox,
agua bicarbonatada, glicerina e fluor) seriam aplicados normalmente como é
de rotina no Departamento de Estomatologia do Hospital do Cancer AC.
Camargo. Todos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

para participar do estudo (anexo 1).

44 RANDOMIZAGAO

Os 70 pacientes foram randomizados de modo centralizado e

estratificados de acordo com a terapia recebida para o tratamento. Dessa
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forma foram geradas duas listas de randomizacao, balanceadas em grupos
de 6 pacientes, uma para cada tipo de tratamento. Portanto, a cada 6
pacientes do mesmo esquema de tratamento, 3 foram do grupo laser (Grupo
A) e 3 foram do grupo placebo (Grupo B).

Resumindo, os pacientes foram randomizados e alocados nos grupos

Laser (L+) ou Placebo (L-), obedecendo 2 formas de estratificagao:
1- Pacientes irradiados SEM quimioterapia;

- Pacientes irradiados sem quimioterapia com laser.

- Pacientes irradiados sem quimioterapia e sem laser.

2- Pacientes irradiados COM quimioterapia;

- Pacientes irradiados com quimioterapia e com laser

- Pacientes irradiados com quimioterapia e sem laser

O nome dos pacientes, registro no Hospital e o numero do envelope
(letra de alocagao no estudo) foram anotados detalhadamente em anexos

especificos (Anexo 2).

4.5 APLICAGAO DO LASER

Para as aplicagdes, laserterapia e placebo, o aparelho utilizado foi o
Twin Flex® (MM Optics), desenvolvido especialmente para a pesquisa. O
aparelho possuia 2 canetas para as aplicagdes, que foram identificadas

pelas letras A e B. Ambas as canetas emitiam luz vermelha, fato este que
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nao permitiu o aplicador identificar qual luz foi irradiada (laser ou placebo).
As aplicacdes foram feitas por um unico profissional que desconhecia qual
tipo de tratamento.
A irradiacdo com luz laser teve as seguintes especificagoes:
- Comprimento de onda - 660 nm
- Poténcia - 15mW
- Densidade de energia-3,8 J/cm?
- Tempo de aplicagao por ponto - 10 segundos
A irradiagdo com luz placebo teve as seguintes especificagdes:
- Comprimento de onda - 660 nm
- Poténcia - 5SmW
- Densidade de energia - 1,3 J/cm?

- Tempo de aplicagao por ponto - 10 segundos

4.6 PONTOS DE APLICAGAO

A irradiacédo foi deferida em locais anatdbmicos aplicada em varios
pontos seguidos na cavidade oral, com distancia de 1 cm entre eles, de
modo a cobrir a maior area por cm? em cada regido (JAGUAR et al. 2007). A
aplicagao néo foi realizada em area tumoral.

- Mucosa jugal: linha alba em bochechas e vestibulo bucal interno superior e
inferior, lados direito e esquerdo.
- Lingua: borda lateral e ventral, lados direito e esquerdo.

- Assoalho bucal: lados direito e esquerdo.



20

- Labios superior e inferior: labios superior e inferior (vermelhdo de labio),

fundo de sulco superior e inferior e comissura, lados direito e esquerdo.

lips, gums, inside upper and lower lig, inside of cheeks

[

4.7 AVALIAGAO DA MUCOSITE ORAL

A avaliacdo da mucosite oral foi feita diariamente e semanalmente de
acordo com os critérios de classificacdo do Instituto Nacional do Cancer
(National Cancer Institute - NCI) e da Organizagao Mundial de Saude (OMS)

(PARULEKAR et al. 1998).
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Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
nenhum Er!te_r_na, . = LesGes ulceradas, g;?r?lzsnstla\g:
OMS sensibilidade Eritema, lesdo Requer somente sélida ou ’
da mucosa ulcerada, pode dieta liquida liquida
deglutir alimentos
sélidos
Necrose ou
Reacgao Reacgéo ulceragao
nenhum | Eritema da pseudomembranosa | pseudomembranosa profunda
NCI mucosa <1,5cmde >1,5cmde pode incluir
didametro e néo didametro e sangramento
contiguas contiguas nao induzido
por trauma
ou abrasao
4.8 AVALIACAO DA DOR

Feita diariamente, antes da aplicagcado do laser, conforme uma escala

numerada de 0 a 10 em que 0 é a auséncia de dor e 10 € a dor maxima

suportavel, onde o paciente foi orientado a dar uma nota para o seu grau de

dor em mucosa oral, seguindo critérios da OMS (EPSTEIN e SCHUBERT

2004).

Escala OMS de classificacao para nota de Dor.

- Valor 0 — sem dor

- Valorde 1 a 3 — dor leve.

- Valor de 4 a 7 — dor moderada.

- Valor de 8 a 10 — dor intensa.
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Todos os pacientes utilizaram 6culos de protegao durante as sessoes
de laser e a laserterapia foi bem tolerada ndo sendo registrada nenhuma
toxicidade em relagao ao laser de baixa poténcia.

Todos os pacientes completaram o tratamento radioterapico e

receberam a dose planejada.
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5  ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise exploratéria de dados através de frequéncias,
porcentagens, média, desvio padrao e construcdo de graficos. O teste t de
Student foi utilizado na comparacao da idade entre os dois grupos. O teste
Qui-Quadrado foi utilizado para verificar associacdo entre as variaveis
género, cor da pele, localizagdo do tumor, grupo laser ou placebo, tipo de
RxT e dose de RXT com grupo. O modelo de regresséao logistica ordinal foi
utilizado para verificar se houve diferenca de estadiamento entre os dois
grupos, também para comparar o grau de mucosite OMS e NCI entre os dois
grupos. Na comparacado da intensidade da dor entre os dois grupos foi
calculada a area sob a curva das notas de dor dos 30 primeiros dias de
avaliagdo. As areas sob a curva foram comparadas através do teste t de
Student.

Os softwares estatisticos usados nas analises foram o XLSTAT 2009

e o Minitab 14.
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6 RESULTADOS

6.1 PERFIL DOS PACIENTES

Ao todo, 70 pacientes preencheram os critérios para a participacido do
estudo e de acordo com a randomizacédo 35 pacientes foram alocados no
Grupo L+ e 35 pacientes no Grupo L-. Destes, 54 pacientes (27 no Grupo
L+ e 27 no Grupo L-) concluiram o estudo. Dois pacientes do Grupo L+
abandonaram o estudo por motivos pessoais, um deles estava fazendo
radioterapia em outra instituicdo e estava com dificuldade de vir diariamente
ao Departamento para aplicacdo da laserterapia e o outro abandonou o
estudo por dificuldades de locomogdo dentro do Hospital (paciente em
cadeira de rodas). Um paciente do Grupo L+ foi excluido do estudo porque
iniciou tratamento com cetuximab durante a radioterapia e seis pacientes do
Grupo L- foram excluidos do estudo por faltar as sessdes de laserterapia.
Outros 2 pacientes (1 do Grupo L+ e 1 do Grupo L-) faleceram durante o
tratamento e 5 (4 do Grupo L+ e 1 do Grupo L-) foram randomizados mas
nao iniciaram a radioterapia.

A idade dos pacientes variou de 22 a 94 anos, com média de 57,1
anos e desvio padréao de 12,8 anos. Para o Grupo L+, a idade variou de 22 a
94 anos, com média de 56,2 anos e desvio padrdo de 14,5. Para o Grupo
L-, a idade variou de 35 a 79 anos, com média de 58,1 anos e desvio

padrao de 10,9. A Figura 1 mostra, assim como os dados apresentados, que
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a idade dos pacientes esta homogénea em relagdao aos grupos. A idade, em
média, dos pacientes dos dois grupos nao diferiu estatisticamente (p-valor =

0,541; teste t de Student).

100-
90
80+
704
idade 60

50

40+

301

20+

grupo

Figura 1 - Boxplot da idade por grupo, mostrando homogeneidade entre os

grupos.

Dos 70 pacientes, 46 (65,7%) sao do género masculino. Entre os 35
pacientes do Grupo L+, 25 (71,4%) sdo do género masculino e 10 (28,6%)
do género feminino, e entre os 35 pacientes do Grupo L-, 21 (60%) séao do
género masculino. Nao foi encontrada associagao significativa entre género
e tratamento (p-valor = 0,314, teste qui-quadrado). A maioria dos pacientes
(84,3%) era leucoderma, também nao foi encontrada associagao significativa
entre cor da pele e tratamento (p-valor = 0,101; teste qui-quadrado). Quanto
a localizagao do tumor, a maioria dos pacientes apresentou tumores de
cavidade oral, sendo que a lingua foi o local que apresentou maior

frequéncia, 12 (34,3%) pacientes no Grupo L+ e 11 (31,4%) pacientes no
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Grupo L-. A maioria dos pacientes do Grupo L+ recebeu a combinagao de
cirurgia e radioterapia, 14 (40,0%) pacientes enquanto 17 (48,6%) dos
pacientes do Grupo L- recebeu cirurgia com radio e quimioterapia. Em
relagao ao tipo de radioterapia, a tridimensional foi o tipo mais utilizado, 15
(42,9%) pacientes no Grupo L+ e 20 (57,1%) pacientes no Grupo L-. A
Maioria dos pacientes, nos dois Grupos, apresentava estadiamento grau 1V,
sendo 14 (40,0%) pacientes no Grupo L+ e 19 (54,3%) pacientes no Grupo
L-. Nao foi encontrada diferenca significativa no estadiamento dos dois
Grupos (p-valor = 0,140; regresséo logistica ordinal). (p-valor = 0,308; teste

qui-quadrado) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos 70 pacientes randomizados no estudo.

*L+ ** - TOTAL
Variaveis
n % n % n %
Masculino 25 71,4 21 60,0 46 65,7
Género
Feminino 10 28,6 14 40,0 24 34,3
Leucoderma 32 91,4 27 771 59 84,3
Cor da pele
Feoderma 3 8,6 8 22,9 11 15,7
Lingua 12 34,3 11 31,4 23 32,9
Mucosa Jugal 3 8,6 4 11,4 7 10,0
Palato 2 5,7 4 11,4 6 8,6
Local do Retromolar 1 2,9 1 2,9 2 2,9
Tumor Gengiva 1 29 1 2,9 2 2,9
Assoalho 4 11,4 4 11,4 8 11,4
Labio Inferior 1 2,9 0 0,0 1 1,4
Orofaringe 11 31,4 10 28,6 21 30,0
Cir + RxT 14 40,0 12 34,3 26 37,1
Cir+ RxT + QT 10 28,6 17 48,6 27 38,6
Tratamento
RxT + QT 8 22,9 5 14,3 13 18,6
RxT exclusiva 3 8,6 1 2,9 4 5,7
2D 7 20,0 3 8,6 10 14,3
Radioterapia 3D 15 42,9 20 571 35 50,0
IMRT 13 37,1 12 34,3 25 35,7
| 4 11,4 0 0 4 57
Il 6 171 6 171 12 171
Estadiamento
1} 11 31,4 10 28,6 21 30,0
v 14 40,0 19 54,3 33 47 1

* L+ pacientes que receberam laserterapia, **L- pacientes que receberam a luz placebo

A dose de radiagao recebida pelos 54 pacientes que concluiram o

estudo variou de 60 a 72 Gy, 14 pacientes do Grupo L+ e 18 do Grupo L-

receberam dose entre 60 a 64 Gy. Nao foi encontrada associagéo

significativa entre dose de RxT e grupo (p-valor = 0,450; teste qui-quadrado)

(Tabela 2).
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Tabela 2 - Dose de irradiacdo nos 54 pacientes randomizados e
estratificados por grupo.

*Grupo L+ **Grupo L— Total
Dose de RxT*
n % n % n %
60 - 64 14 51,8 18 66,6 32 59,3
65-72 13 48,2 9 334 22 40,7
Total 27 100,0 27 100,0 54 100,0

*Rxt: Radioterapia, ** L+ pacientes que receberam laserterapia, ***L- pacientes que receberam a luz placebo

6.2 MUCOSITE

6.2.1 Numero de Dias para Atingir Mucosite Grau Il

A Tabela 3 mostra que segundo a OMS os pacientes do Grupo L+
demoraram em média 13,5 dias para apresentarem mucosite grau Il, com
variagao entre 6 e 26 dias, e os pacientes do Grupo L- demoraram em
meédia 9,8 dias, com variagao entre 4 e 14 dias. Os mesmos dados foram
observados segundo a classificagdo NCI, com diferengca apenas no maximo
do Grupo L-.

O numero de dias para apresentar grau Il de mucosite dos pacientes
do Grupo L+ foi superior, em média, aos pacientes do Grupo L-, com
significancia estatistica (p-valor = 0,005 teste t de Student).

No Grupo L+, foram analisados 25 pacientes, ja que 2 pacientes nao

apresentaram grau 2 de mucosite oral durante todo o tratamento.
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Tabela 3 - Média e mediana de dias para os 54 pacientes apresentar
mucosite grau |l

Avaliagao Grupo n Média D.P. Minimo Mediana Maximo p-valor
L+ 25 13,5 57 6,0 11,0 26,0

OoMS 0,005
**L- 27 9,8 2,6 4,0 9,0 14,0
L+ 25 13,5 57 6,0 11,0 26,0

NCI 0,005
**L- 27 9,8 2,6 4,0 9,0 15,0

* L+ pacientes que receberam laserterapia, **L- pacientes que receberam a luz placebo

6.2.2 Numero de Dias para Atingir Mucosite Grau lli

A Tabela 4 mostra que segundo a OMS os pacientes do Grupo L+
demoraram em média 23,6 dias para apresentarem mucosite grau 3, com
variagao entre 11 e 31 dias, e os pacientes do Grupo L- demoraram em
média 17,1 dias, com variacdo entre 10 e 31 dias. Considerando a
classificagdo da OMS, o numero de dias para apresentar grau 3 de mucosite
dos pacientes do Grupo L+ foi superior, em média, aos pacientes do Grupo
L-, com significancia estatistica (p-valor = 0,014 teste t de Student).

A mesma tabela também mostra que, segundo a NCI os pacientes do
Grupo L+ demoraram em média 19,1 dias para apresentarem mucosite grau
3, com variagao entre 11 e 32 dias, e os pacientes do Grupo L—- demoraram
em média 17,2 dias, com variacao entre 8 e 33 dias. Nao foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos em relagdo ao numero de dias para

atingir mucosite grau 3 segundo a NCI (p-valor = 0,498 teste t de Student).
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Tabela 4 - Média e mediana de dias para os 54 pacientes apresentar
mucosite grau Il

Avaliacdo Grupo n Média D.P. Minimo Mediana Maximo p-valor
*L+ 13 23,6 72 11,0 26,0 31,0
OoMS 0,014
faad BE 17 17,1 6,0 10,0 14,0 31,0
*L+ 17 19,1 6,9 11,0 18,0 32,0
NCI 0,498
faad I 21 17,5 7,5 8,0 15,0 33,0

* L+ pacientes que receberam laserterapia, **L- pacientes que receberam a luz placebo

6.2.3 Avaliagdao Semanal de Mucosite OMS

Dos 54 pacientes, 27 em cada Grupo, que completaram o estudo,
apenas 6 pacientes (22,2%) do Grupo L+ e 3 (11,1%) do Grupo L- tiveram 8
semanas de tratamento. De acordo com a classificagdo da OMS para
graduacédo da mucosite oral, na primeira semana de radioterapia nenhum
paciente do Grupo L+ apresentou mucosite, enquanto 1 paciente (3,7%) do
Grupo L- desenvolveu mucosite grau | e 1 paciente (3,7%) desenvolveu
mucosite grau Il. Na segunda semana, 3 pacientes (11,1%) do Grupo L+
apresentaram mucosite grau | e 9 (33,3%) grau ll, enquanto 16 pacientes
(59,3%) do Grupo L- apresentaram mucosite grau Il. Na terceira semana, 16
pacientes (59,4%) do Grupo L+ desenvolveram mucosite grau Il, e 3
pacientes (11,1%) grau Ill. No Grupo L-, 19 pacientes (70,4%)
desenvolveram mucosite grau Il, e 8 pacientes (29,6%) grau lll. Durante a
quarta semana, 17 pacientes (63,%) do Grupo L+ desenvolveram mucosite
grau ll, e 1 paciente (3,7%) grau lll. Dos pacientes do Grupo L-, 17 pacientes
(63,%), desenvolveram mucosite grau Il, 5 pacientes (18,5%) mucosite grau

[Il e 3 pacientes (11,1%) mucosite grau IV. Na quinta semana, 18 pacientes
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(66,7%) do Grupo L+ apresentaram mucosite grau Il, 2 pacientes (17,4%)
apresentaram mucosite grau lll e 1 paciente (3,7%) apresentou mucosite
grau IV, enquanto 15 pacientes (55,6%) do Grupo L- mantiveram mucosite
grau ll, 6 pacientes (22,2%) mucosite grau lll e 2 pacientes (7,4%) grau IV.
Durante a sexta semana, 16 pacientes (59,3%) do Grupo L+ mantiveram
mucosite grau Il, e 8 pacientes (29,6%) grau Ill, na sétima semana, 9
pacientes (52,9%) grau Il, e na oitava semana, 3 pacientes (50,0%) mucosite
grau ll, e 3 pacientes (50,0%) grau lll. Na sexta semana, 14 pacientes
(51,9%) do Grupo L- apresentaram mucosite grau Il, 7 pacientes (25,9%)
grau lll, e 2 pacientes (7,4%) grau IV. Ja na sétima semana de tratamento,
10 pacientes (58,8%) mucosite grau Il, 4 pacientes (23,5%) grau lll e
nenhum paciente apresentou mucosite grau IV. Na oitava semana, 2
pacientes (66,7%) mucosite grau |l e 1 paciente (33,3%) apresentou
mucosite grau IV.

Somente 1 paciente (3,7%) do Grupo L+ apresentou mucosite grau 1V,
que ocorreu na semana 5 de tratamento. Nas semanas 6, 7 € 8 esse mesmo
paciente apresentou grau lll. Durante todo o tratamento, 1 paciente do
Grupo L+ ndo apresentou mucosite e 1 paciente apresentou somente
mucosite grau |, enquanto no Grupo L- 6 pacientes tiveram mucosite grau 1V

e todos os pacientes apresentaram mucosite grau Il (Tabela 5) (Figura 2).
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Tabela 5 - Distribuicdo dos Graus de mucosite de acordo com a
classificagdo da OMS em relagao aos Grupos *L+ e **L-.
Graus (OMS)
0 | 1l 1l v Total
Semana o | L) | Lt (e | L) | Lee) | LA | Le%) | L) | () | L) | Lr [ LD
1 27(100) | 25(92,6) | 0(0) 1(3,7) 0(0) 1(3,7) | 0(0,0) 0(0) 0(0) 00) | 27 | 27
2 15(55,6) | 7(25,9) | 3(11,1) | 3(11,1) | 9(33,3) | 16(59,3) | 0(0,0) | 13,7) | 0(0) | 0(0) | 27 |27
3 6(222) | 0(0,0) | 2(7.4) | 0(0,0) | 16(59,3) | 19(70,4) | 3(11,1) | 8(29,6) | 0(0) | 0(0) | 27 | 27
4 5(18,5) | 1(3,7) | 4(14,8) | 1(3,7) | 17(63,0) | 17(63,0) | 1(3,7) | 5(18,5) | 0(0) | 3(11,1) | 27 | 27
5 2(7,4) 13,7) | 4(14,8) | 3(11,1) | 18(66,7) | 15(55,6) | 2(7.4) | 6(22,2) | 1(3,7) | 2(7,4) | 27 | 27
6 1(3,7) 2(7,4) 2(7,4) 2(7,4) | 16(59,3) | 14(51,9) | 8(29,6) | 7(25,9) 0(0) 2(74) | 27 | 27
7 0(0,0) 1(5,9) 1(5,9) | 2(11,8) | 9(52,9) | 10(58,8) | 7(41,2) | 4(23,5) | 0(0) 0(0) | 17 | 17
8 0(0,0) 0(0) 00) | 0(0,0) | 3(50,0) | 2(66,7) | 3(50,0) | 0(0,0) | 00) | 1(333)| 6 | 3

* L+ pacientes que receberam laserterapia, **L- pacientes que receberam a luz placebo

A Tabela 6 mostra a média do grau de mucosite por semana Em

relagdo aos Grupos L+ e L-. O Grupo L- apresentou média superior ao

Grupo L+, com exceg¢ao da semana 7, onde o numero de pacientes do

Grupo L- que apresentaram mucosite grau 4 e pararam o tratamento

retornaram com graus mais brandos de mucosite.
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Tabela 6 - Média do grau de mucosite por semana de acordo com a
classificagdo da OMS para os Grupos *L+ e **L-.

SO Grupo L+ Grupo L-
N Média N Média
1 27 0,00 £+ 0,00 27 0,11 +0,42
2 27 0,78 £ 0,93 27 1,41+ 0,93
3 27 1,59 + 0,97 27 2,30+ 0,47
4 27 1,52+ 0,85 27 2,30 £ 0,87
5 27 1,85+ 0,82 27 2,19 +0,88
6 27 2,15+0,72 27 2,19+ 0,96
7 17 2,35+ 0,61 17 2,00 £ 0,79

* L+ pacientes que receberam laserterapia, **L- pacientes que receberam a luz placebo

4,00 -
3,00 -
8
3 2,00
=
1,00 -
0,00
1 2 3 4 5 6 7
Semana
L+ — Caneta A L- aneta B

Figura 2 - Média do grau de mucosite por semana de acordo com a

classificagdo da OMS para os Grupos L+ e L-.

Na comparagdo por semana, foram encontradas diferencas
significativas entre os dois grupos, o Grupo L- apresentou grau superior ao
Grupo L+ nas semanas 2, 3 e 4 (p-valores = 0,019, 0,005 e 0,003
respectivamente) considerando a classificagdo OMS. Os dois grupos né&o
foram comparadas na semana 1 devido ao baixo numero de valores

diferentes de zero. Nas semanas 5, 6 e 7 os p-valores da comparacéo entre
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os grupos foram 0,129, 0,853 e 0,179 respectivamente. Os dois grupos

também foram comparados ao longo do tempo, nesse caso o Grupo L-

apresentou grau superior ao Grupo L+ (p-valor = 0,002).

6.2.4 Avaliagdao Semanal de Mucosite NCI

A distribuicdo do grau de mucosite NCI, por grupo e semana, foi

bastante parecida com a distribuicdo da mucosite OMS como mostram as

Tabela 7 e as Figuras 4 a 5. A média do grau de mucosite NCI foi um pouco

maior que a média OMS, porém a maior diferenga, em média, encontrada foi

de 0,15.
Tabela 7 - Distribuicdo dos Graus de mucosite de acordo com a
classificagdo do NCI em relacdo aos Grupos *L+ e **L-.
Graus (NCI)
0 | I} 11 1\

Semana o | L) | L) | L) | L) | L) | %) | L) | ) | L) | ] -
1 27(100) | 25(92,6) | 0(0,0) 1(3,7) 0 (0,0) 1(3,7) 0(0,0) | 0(0,0) | 0(0,0) | 0(0,0) | 27 27
2 15(55,6) | 7(25,9) 3(11,1) 3(11,1) 9(33,3) 12(44,4) 0(0,0) | 5(18,5) | 0(0,0) 0(0,0) 27 27
3 6(22,2) | 0(,0,0) 2(7,4) 0(0,0) | 12(44,4) | 18(66,7) | 7(25,9) | 9(33,3) | 0(0,0) | 0(0,0) | 27 27
4 5(18,5) 71(3,) 4(14,8) 1(3,7) 14(51,9) | 16(59,3) | 4(14,8) | 6(22,2) | 0(0,0) | 3(11,1) 27 27
5 27.4) | 137) | 4(14.8) | 3(11.1) | 16(59,3) | 14(51,9) | 4(14,8) | 7259 | 137) | 274 | 27 | 27
6 1(3,7) 2(7,4) 3(11,1 2(7,4) | 14(51,9) | 12(44,4) | 9(33,3) | 9(33,3) | 0(0,0) 27.4) | o7 27
7 0(0,0) 1(5,9) 1(5,6) 2(11,8) 8(44,4) 8(47,1) | 9(50,0) | 6(35,3) | 0(0,0) 0(0,0) 17 17
8 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0(0,0) 2(33,3) | 2(66,7) | 4(66,7) | 0(0,0) | 0(0,0) | 1(33,3) | 6 3

* L+ pacientes que receberam laserterapia, **L- pacientes que receberam a luz placebo

A Tabela 8 mostra a média do grau de mucosite por semana e por

grupos. Note que, assim como na comparagao pela OMS, o Grupo L-
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apresentou média superior ao Grupo L+, com excecado da semana 7, onde o
numero de pacientes do Grupo L+ fazendo tratamento era maior que o

numero de pacientes do Grupo L-.

Tabela 8 - Média do grau de mucosite por semana de acordo com a
classificagado da NCI para os Grupos *L+ e **L-.

S Grupo L+ Grupo L-
N Média N Média
1 27 0,00 = 0,00 27 0,11+0,42
2 27 0,78 £ 0,93 27 1,56 £ 1,09
3 27 1,74 +£1,10 27 2,33+0,48
4 27 1,63 £ 0,97 27 2,33+0,88
5 27 1,93 £ 0,87 27 2,22 +0,89
6 27 2,15+0,77 27 2,26 + 0,98
7 17 2,44 + 0,62 17 2,12+ 0,86

* L+ pacientes que receberam laserterapia, **L- pacientes que receberam a luz placebo
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Figura 3 - Média do grau de mucosite por semana de acordo com a

classificagao da NCI para os Grupos L+ e L-.

Foram encontradas diferengas entre os dois grupos considerando

mucosite NCI nas semanas 2 e 4 (p-valores = 0,009 e 0,013
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respectivamente). O grau de mucosite do Grupo L- foi superior ao Grupo L+.
Nas demais semanas nao foram encontradas diferencas significativas entre
os dois grupos (p-valores = 0,053, 0,208, 0,569 e 0,254. para as semanas 3,
5, 6 e 7 respectivamente). Foram encontradas diferencas significativas entre
os dois grupos ao longo do tempo (p-valor = 0,004).

Todos os pacientes, segundo as duas classificagdes apresentaram
grau 0 de mucosite. A porcentagem de pacientes que apresentou grau | foi
maior para o Grupo L+ nas duas classificagcdes, para os graus Il, lll e IV
ocorre o contrario. A classificagdo NCI tem maior porcentagem de grau lll

que a classificagcdo OMS (Figura 6).

100 100 4

80 4 80 4

m Caneta A
m Caneta B

m Caneta A
m Caneta B

60 4 60 4

404

Porcentagem

40 q

20 q 20 4

Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

OMS NCI

Figura 4 - Porcentagem de pacientes que apresentou cada grau de

mucosite, segundo as duas classificagbes OMS (esquerda) e NCI (direita).
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6.3 DOR

As Tabelas 9 e 10 apresentam a frequéncia e a porcentagem de
pacientes dentro de cada intensidade de dor, para os Grupos L+ e L-,
respectivamente, por dia de avaliacdo. Até o 5° dia de avaliagdo nenhum
paciente do Grupo L+ sentiu dor, para o Grupo L- no 5° dia de aplicagao
dois pacientes reclamaram de dor, um dor leve e outro dor moderada. Os
pacientes sao analisados até o 30° dia porque a frequéncia de pacientes
diminui, de acordo com o numero de sessdes de radioterapia, interferindo na
qualidade da analise.

Entre os dias 20 e 26 temos mais de 50% dos pacientes do Grupo L+
sem dor, enquanto que entre os pacientes do Grupo L—- esse valor cai para
menos de 40% com excegado do dia 22, cuja porcentagem de pacientes sem
dor foi 40,7%. A partir do dia 20 no Grupo L+ se destaca auséncia de dor

(Figura 7) e no Grupo L- se destaca dor moderada (Figura 8).
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o Auséncia de dor Dor Leve Dor moderada Dor intensa -
n % n % n % n %
1 27 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 27
2 27 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 27
3 27 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 27
4 27 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 27
5 27 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 27
6 26 96,3 1 3,7 0 0,0 0 0,0 27
7 26 96,3 1 3,7 0 0,0 0 0,0 27
8 22 81,5 2 7.4 3 11,1 0 0,0 27
9 23 85,2 2 7,4 2 7.4 0 0,0 27
10 20 74,1 3 11,1 3 11,1 1 3,7 27
11 15 55,6 7 25,9 4 14,8 1 3,7 27
12 14 51,9 4 14,8 6 22,2 3 11,1 27
13 15 55,6 4 14,8 5 18,5 3 11,1 27
14 15 55,6 2 7,4 9 33,3 1 3,7 27
15 16 59,3 2 7.4 7 25,9 2 7,4 27
16 13 48,1 3 11,1 10 37,0 1 3,7 27
17 14 51,9 5 18,5 8 29,6 0 0,0 27
18 17 63,0 3 11,1 7 25,9 0 0,0 27
19 16 59,3 6 22,2 4 14,8 1 3,7 27
20 19 70,4 4 14,8 3 11,1 1 3,7 27
21 18 66,7 1 3,7 7 25,9 1 3,7 27
22 15 55,6 3 11,1 7 25,9 2 7,4 27
23 15 55,6 3 11,1 8 29,6 1 3,7 27
24 15 55,6 4 14,8 6 22,2 2 7,4 27
25 16 59,3 3 11,1 7 25,9 1 3,7 27
26 15 55,6 3 11,1 6 22,2 3 11,1 27
27 13 48,1 1 3,7 9 33,3 4 14,8 27
28 10 37,0 5 18,5 7 25,9 5 18,5 27
29 13 48,1 5 18,5 4 14,8 5 18,5 27
30 11 40,7 6 22,2 6 22,2 4 14,8 27

* L+ pacientes que receberam laserterapia
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. Auséncia de dor Dor Leve Dor moderada Dor intensa
Pia n % n % n % n % N
1 27 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 27
2 27 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 27
3 27 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 27
4 27 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 27
5 25 92,6 1 3,7 1 3,7 0 0,0 27
6 25 92,6 0 0,0 2 7.4 0 0,0 27
7 24 88,9 0 0,0 3 11,1 0 0,0 27
8 21 77,8 1 3,7 3 1,1 2 7,4 27
9 16 59,3 5 18,5 5 18,5 1 3,7 27
10 10 37,0 5 18,5 10 37,0 2 7,4 27
11 9 33,3 5 18,5 9 33,3 4 14,8 27
12 6 22,2 5 18,5 12 44,4 4 14,8 27
13 7 25,9 4 14,8 11 40,7 5 18,5 27
14 6 22,2 3 11,1 16 59,3 2 7.4 27
15 7 25,9 5 18,5 11 40,7 4 14,8 27
16 8 29,6 4 14,8 10 37,0 5 18,5 27
17 9 33,3 5 18,5 8 29,6 5 18,5 27
18 12 44,4 3 11,1 8 29,6 4 14,8 27
19 13 48,1 4 14,8 7 25,9 3 11,1 27
20 9 33,3 5 18,5 10 37,0 3 11,1 27
21 9 33,3 5 18,5 10 37,0 3 11,1 27
22 11 40,7 3 11,1 12 44,4 1 3,7 27
23 9 33,3 5 18,5 11 40,7 2 7,4 27
24 9 33,3 4 14,8 11 40,7 3 11,1 27
25 10 37,0 3 11,1 9 33,3 5 18,5 27
26 9 33,3 2 7,4 11 40,7 5 18,5 27
27 7 25,9 5 18,5 10 37,0 5 18,5 27
28 7 25,9 4 14,8 10 37,0 6 22,2 27
29 6 23,1 5 19,2 9 34,6 6 23,1 26
30 6 23,1 7 26,9 7 26,9 6 231 26

*L- pacientes que receberam a luz placebo



40

A Tabela 11 apresenta a média da intensidade da dor (avaliada em
escala de 0 = auséncia de dor a 10 = maxima dor suportavel) para os
Grupos L+ e L-.

A intensidade média de dor sempre foi maior para o Grupo L- (Figura
9). Foi encontrada diferenca significativa entre os dois grupos (p-valor =
0,004; teste t de Student).

Para comparar a intensidade da dor entre os dois grupos foi calculada
a area sob a curva, que é a area sob as curvas do Grupo L+ (azul) e do
Grupo L- (vermelha), exemplificado pela Figura 9. Entdo essas duas areas
(Grupo L+ e Grupo L-) foram comparadas, a maior area indica que a
intensidade de dor é maior para o respectivo tratamento. A Figura 10 mostra

o boxplot das areas calculadas.
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Tabela 11 - Correlagao entre a média da intensidade de dor para os Grupos

L+ e **L-.
Dia L -
Média Média
1 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
2 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
3 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
4 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
5 0,00 + 0,00 0,22 + 0,85
6 0,11 +0,58 0,37 + 1,33
7 0,11 +0,58 0,52 + 1,50
8 0,74 +1,77 1,26 £ 2,61
9 0,63 + 1,62 1,81+ 2,57
10 1,26 £ 2,36 3,19+ 2,96
11 1,78+ 2,45 3,56 + 3,07
12 2,37 £ 3,01 4,26 + 2,84
13 2,22 + 3,03 4,52 + 3,24
14 2,41+£2,96 4,41 +2,89
15 2,15+£2,92 3,89 +2,89
16 2,41+£2,79 3,89+ 3,17
17 1,85+£2,16 3,59 + 3,15
18 1,67 £ 2,37 3,15+ 3,30
19 1,52+2,34 2,81+3,19
20 1,26 + 2,38 3,33+2,87
21 1,96 £ 2,99 3,48 + 2,91
22 2,15+2,89 2,89 + 2,68
23 2,07 £ 2,62 3,19+ 2,80
24 2,11+£2,85 3,56 + 3,12
25 2,00 £+ 2,65 3,37 + 3,21
26 2,37 £ 3,05 3,67 +3,19
27 2,96 + 3,24 3,93 + 3,37
28 3,41+3,23 4,11 £ 3,40
29 2,81+3,32 4,27 + 3,38
30 2,93 + 3,01 4,19 £ 3,41

* L+ pacientes que receberam laserterapia, **L- pacientes que receberam a luz placebo
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Figura 5 — Média da intensidade da dor para os Grupos L+ e L-.
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Figura 6 - Area sob a curva dos dois grupos.
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A Tabela 12 contém a média do numero de dias para atingir cada
intensidade de dor por grupo.

As maiores diferengcas médias entre os grupos L+ e L- sdo para a
intensidade 1 (o Grupo L- demorou mais dias que o Grupo L+ para atingir
essas intensidades), e para a intensidade 7 (o Grupo L+ demorou mais dias

que o Grupo L- para atingir essas intensidades).

Tabela 12 - Média do numero de dias para atingir a intensidade de dor.

Intensidade o T
***n Média ***n Média
1 8 21,00+ 7,78 5 27,80+ 4,55
2 13 16,08 + 5,53 10 19,60+ 8,82
3 14 16,86 + 8,37 22 14,55 + 6,46
4 17 20,94 + 6,93 17 16,88 + 6,46
5 23 18,30 + 5,93 25 14,60 + 6,73
6 19 19,11 £ 8,94 17 15,29 + 5,89
7 11 22,27 +7,30 15 16,80 + 5,33
8 13 21,77 £ 8,27 16 18,44 + 7,53
9 6 21,50 + 7,56 8 21,50 £ 9,93
10 3 19,00 + 7,94 5 20,20 + 8,56

** |+ pacientes que receberam laserterapia, ***L- pacientes que receberam a luz placebo, numero de

pacientes que apresentou a intensidade na linha correspondente

A tabela a seguir apresenta o numero de dias, em média, que os
pacientes apresentaram, pela primeira vez, os respectivos graus de dor. O
Grupo L+ demorou mais dias, em média, que o Grupo L- para atingir dor
leve, moderada e intensa, porém essas diferengas nao foram significativas

(p-valores 0,642, 0,081 e 0,173 respectivamente; teste t de Student).
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Tabela 13 - Média do numero de dias para atingir o grau de dor.

*L+ **L_
Intensidade
***n Média ***n Média
Dor Leve 19 15,16 + 6,82 21 14,14 + 6,87
Dor Moderada 24 15,79 + 5,96 26 12,81+ 5,84
Dor Intensa 14 21,36 + 8,02 18 17,39 + 7,86

** L+ pacientes que receberam laserterapia, ***L- pacientes que receberam a luz placebo,

“"numero de pacientes que apresentou a intensidade na linha correspondente
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8 DISCUSSAO

A mucosite oral radioinduzida é o principal efeito agudo em pacientes
fazendo radioterapia para tratamento de tumores em regido de cabecga e
pescoco. E dose limitante de tratamento e esta associada com perda de
peso, dor e incapacidade de alimentagdo. Atualmente, ndo ha tratamento
capaz de prevenir completamente a mucosite. O laser de baixa poténcia é
uma nova opg¢ao terapéutica, e segundo alguns estudos tém se tornado
efetivo na prevencgao e cicatrizagao da mucosite oral (BARASCH et al. 1995;
BENSADOUN et al. 1999; ANTUNES et al. 2007; JAGUAR et al. 2007;
ARUN MAYA et al. 2006; ARORA et al. 2008).

Estudos experimentais in vitro e em animais tém mostrado que o laser
promove a cicatrizagao da mucosa oral. Segundo POURREAU-SCHNEIDER
et al. (1990), o laser induz miofibroblastos secretarem fatores de
crescimento, favorecendo uma regeneracao rapida dessas células, além de
promover protecdo contra agentes citotoxicos. Em relacdo a dor, o
mecanismo proposto é que ocorre modulagao na percep¢ao da dor durante
condugéao da via nervosa com liberagdo de endorfinas e encefalinas (ARUN
MAYA et al. 2006). Foi observado que o laser provoca emisséao de elétrons
que induz modificagcdo na estrutura das células, mais precisamente nas
mitocdndrias, pela excitagdo dos componentes da cadeia respiratéria (KARU

1989).
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Apesar disso, os mecanismos de agcao do laser ainda nao estao
claramente elucidados. De acordo com KARU (1989), a energia absorvida
pelos citocromos, nas mitocondrias, é responsavel pelo aumento da sintese
de proteinas. Em nivel molecular, a acdo do laser neutraliza os radicais
livres produzidos pela acdo da quimioterapia e da radioterapia
(BENSADOUN et al. 1999).

A literatura recente mostra alguns estudos com uso do laser de baixa
poténcia na prevencdo da mucosite oral. O laser de baixa poténcia parece
ser mais efetivo quando utilizado de forma preventiva que de forma curativa,
mas ambas as formas tém mostrado bons resultados (CIAIS et al. 1992;
ANTUNES et al. 2007; JAGUAR et al. 2007; ARORA et al. 2008).

Entretanto, é dificil comparar os resultados obtidos em estudos
publicados na literatura com nosso trabalho, por causa das diferencas entre
mucosite causada por radioterapia e por quimioterapia. Na literatura existem
poucos estudos sobre a utilizacdo do laser de baixa poténcia para prevengao
da mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia em cabeca e
pescoco. Além disso, ha varios parametros e critérios de analise distintos.

No presente estudo, as aplicacbes de laser reduziram o tempo e a
severidade da mucosite oral. Em relacdo ao numero de dias para apresentar
mucosite grau Il, as diferencas entre os dois grupos tiveram significancia
estatistica, segundo classificagdo da OMS e NCI. Os pacientes do grupo
tratado com laser demoraram 13, 5 dias, em média para apresentar
mucosite grau Il, contra 9,8 dias, em média do grupo tratado com luz

placebo.
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Varios estudos sobre a utilizacdo do laser como forma de prevenir a
mucosite oral em pacientes submetidos ao TMO confirmaram que o laser
retarda o surgimento e diminui a severidade da mucosite oral (BARASCH et
al. 1995; COWEN et al. 1997; JAGUAR et al. 2007), mas em todos estudos,
0s pacientes ainda apresentaram algum grau de mucosite. Reforgando esse
aspecto, o estudo conduzido por ANTUNES et al. (2007) (randomizado
placebo-controlado) em 38 pacientes submetidos ao TMO, que receberam
laserterapia profilatica para prevencdo da mucosite oral houve reducao da
incidéncia da mucosite. Dos 19 pacientes do grupo tratado com laser, 12
pacientes nao apresentaram mucosite ou tiveram grau |, 6 pacientes tiveram
mucosite grau Il e 1 paciente apresentou mucosite grau IV, enquanto 13
pacientes do grupo placebo apresentaram mucosite grau Ill ou IV, 4
apresentaram mucosite grau Il e 2 apresentaram mucosite grau |.

No entanto, CRUZ et al. (2007) avaliaram 62 pacientes com idade
entre 3 e 18 anos, submetidos a quimioterapia ou TMO e nao encontrou
diferenca significativa entre os pacientes tratados com laser e os que nao
receberam laserterapia profilatica. A prevaléncia e a severidade da mucosite
oral foram similares nos grupos. Segundo esses autores, ndo ha evidéncia
que comprove o uso do laser de baixa poténcia para preveng¢ao da mucosite
oral.

As diferengas de energia e poténcia utilizadas podem ser a causa dos
resultados diversos encontrados. Contudo, uma diminuigcdo da progressao

da mucosite oral esteve presente em todos esses estudos.
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Alguns estudos (BENSADOUN et al. 1999; ARUN MAYA et al. 2006;
ARORA et al. 2008) também confirmaram a eficacia do laser de baixa
poténcia na diminuicdo da severidade e no surgimento da mucosite oral
radionduzida. BENSADOUN et al. (1999) analisou 30 pacientes divididos em
dois grupos para receber luz laser ou luz placebo e constatou que a
severidade da mucosite oral e a intensidade da dor foram significativamente
menores no grupo tratado com luz laser. ARUN MAYA et al. (2006) e
ARORA et al. (2008), também mostraram reducédo do grau de mucosite oral
e da dor, com significancia estatistica, nos pacientes tratados com laser
durante o tratamento radioterapico.

BENSADOUN et al. (1999) e ARUN MAYA et al. (2006) utilizaram a
escala da OMS para graduar a mucosite oral, enquanto ARORA et al. (2008)
utilizaram a escala da RTOG. No presente estudo, nds utilizamos as escalas
do NCI e da OMS e avaliamos nossos pacientes diariamente até atingir
graus Il e lll de mucosite oral e também por semana. A avaliagao diaria nos
mostrou realmente quanto tempo o grupo tratado com laser ficou sem
apresentar mucosite oral ulcerada, como descrito acima. Essa € uma das
diferencas positivas em nossos resultados. Com isso, pudemos constatar um
ganho de quase 4 dias, em média, sem mucosite oral ulcerada no Grupo L+,
em comparagado com o Grupo L- (OMS e NCI). BENSADOUN et al. (1999)
avaliaram seus pacientes 1 vez por semana, ARORA et al. (2008) avaliaram
os pacientes diariamente, mas ndo citam em seu trabalho quantos dias os

pacientes de cada grupo levaram para apresentar mucosite oral ulcerada, os
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autores apresentaram resultados de avaliagdo semanal do escore de
mucosite, que foi obtida através de uma média da avaliagao diaria.

Os pacientes dos estudos de BENSADOUN et al. (1999) ARUN
MAYA et al. (2006) e ARORA et al. (2008) receberam fragdo de radioterapia
e laserterapia similares aos pacientes do nosso estudo, mas BENSADOUN
et al. (1999) também irradiaram com luz laser a pele do pescogo dos
pacientes, ndo podendo descartar um efeito a distancia do laser, tanto para
a mucosite oral quanto para a dor. Nosso estudo, assim como o conduzido
por BENSADOUN et al. (2009), foi randomizado e duplo-cego. Entretanto,
esses autores utilizaram um grupo com luz sham (luz placebo - o aparelho
nao emite luz) durante todo o tratamento e no nosso trabalho, a partir do
momento que o paciente apresentava mucosite ulcerada, iniciava
laserterapia curativa, como protocolo do Departamento de Estomatologia do
Hospital A C Camargo. Por isso, nosso estudo apresentou resultados com
significAncia estatistica a partir da segunda semana até a quarta semana,
provavelmente porque os grupos L+ e L-, a partir da quarta semana, em
média, utilizaram o mesmo tipo de laser.

Por outro lado, BENSADOUN et al. (1999) e ARORA et al. (2008)
encontraram significancia estatistica nas semanas 5, 6 e 7, diferente dos
nossos resultados que nao apresentaram significancia estatistica nessas
semanas, provavelmente pelos motivos acima mencionados. Além disso,
ARORA et al. (2008) utilizaram laser pulsado a 10 Hz (scanner), 5 minutos
durante 8 dias e nos 25 dias restantes aplicacdo pontual, o que

eventualmente contribuiu para a diferenga significante encontrada entre os
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grupos a partir da segunda semana. Ainda assim, os grupos tratados com
laser, nesses trabalhos e no nosso estudo, sempre apresentaram média do
grau de mucosite oral inferior ao grupo tratado com luz placebo ou o grupo
controle.

Outro dado importante foi em relagdo a porcentagem de pacientes
que apresentou grau |, que foi maior para o Grupo L+ nas duas
classificagdes, OMS e NCI, para os graus I, lll e IV ocorreu o inverso. Esses
resultados confirmam, assim como nos trabalhos de BENSADOUN et al.
(1999) e ARORA et al. (2008), que a diminuicdo do numero de pacientes
com graus Il e Ill nos grupos tratados com laser se da pelo aumento do
numero de pacientes com mucosite grau |.

BENSADOUN et al. (1999) confirmaram em seu trabalho que todos os
pacientes do grupo tratado com laser apresentaram mucosite oral. No
trabalho conduzido por ARORA et al. (2008), todos os pacientes do grupo
laser apresentaram mucosite ulcerada. No trabalho de ARUN MAYA et al.
(2006) 18 pacientes do grupo laser apresentaram mucosite grau | e 7
mucosite grau Il. Em nosso estudo, 2 pacientes do Grupo L+ néo
apresentaram mucosite oral ulcerada (graus I, Ill ou IV). Um paciente do
género masculino com CEC de assoalho bucal tratado com cirurgia,
radioterapia e quimioterapia permaneceu sem nenhuma alteracdo em
cavidade oral e 1 paciente, género feminino com carcinoma adendide cistico
em assoalho bucal tratada com cirurgia e radioterapia evoluiu com mucosite

grau | a partir da 3 semana de tratamento.
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Durante a realizagcdo do nosso estudo, no Grupo L-, 6 pacientes
tiveram o tratamento interrompido devido mucosite grau IV e um paciente do
Grupo L+ também evoluiu com grau IV de mucosite oral. No estudo de
BENSADOUN et al. (1999), nenhum paciente apresentou mucosite oral grau
IV, tanto no grupo laser, como no grupo placebo. No estudo de ARORA et al.
(2008), os pacientes do grupo controle evoluiram com mucosite grau |V,
enquanto nenhum paciente do grupo laser apresentou mucosite grau IV.
ARUN MAYA et al. (2006) observou que no grupo controle 14 pacientes
apresentaram mucosite grau lll e 11 mucosite grau IV.

Em relagdo a dor, nosso estudo mostrou uma redugéo significativa
nos escores de dor. Avaliamos os pacientes diariamente, sempre antes da
aplicagao da laserterapia ou luz placebo. Em média, o Grupo L+ sempre
apresentou notas de dor menores que o Grupo L-. Os maiores escores de
dor encontrados foram durante a 3 semana, por volta do 13° dia, nos dois
grupos, e foram reduzidos gradativamente até aumentar na ultima semana
de tratamento. BENSADOUN et al. (1999) avaliaram os pacientes uma vez
por semana através da escala visual analégica modificada. Os maiores
escores de dor foram durante a 5° semana de tratamento e o grupo tratado
com laser sempre apresentou média de dor menor que o grupo tratado com
luz sham. ARUN MAYA et al. (2006) avaliaram seus pacientes através de
um profissional que desconhecia qual grupo fazia laserterapia. As notas de
dor também foram significativamente menores para o grupo tratado com
laser (2,6 + 0,64) do que no grupo controle (6,68 + 1,44). ARORA et al.

(2008) compararam a dor de seus pacientes diariamente, pela manha, antes
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das sessdes de radioterapia através da escala numérica e através do
consumo de analgésicos, segundo escala de analgesia da OMS. Apesar de
ser observada uma diminuigdo significativa dos escores de dor no grupo
laser, o resultado ndo mostrou diferenga significante no consumo de
analgésicos entre os grupos. Os autores afirmam que o efeito placebo pode
ter confundido os resultados, ja que o estudo n&o era cego.

Embora o grupo de pacientes submetidos ao TMO seja distinto do
perfil de pacientes utilizados nesse estudo, nés comparamos os resultados
de dor daqueles estudos que utilizaram laser profilatico em pacientes
submetidos ao TMO. JAGUAR et al. (2007) mostraram uma redugao no
tempo de dor dos pacientes submetidos a laserterapia e consequente
redugcdo no consumo de morfina. No total, 60% dos pacientes do grupo
controle apresentou dor contra 33,33% do grupo laser e a média de dor foi
de 5,64 dias no grupo controle contra 2,45 do grupo laser. No trabalho
mostrado por COWEN et al. (1997) também houve redug¢do nos escores de
dor do grupo laser (12,7 £ 1,3) contra o grupo placebo (20,3 £ 2,5). O tempo
de consumo de morfina também foi reduzido, 3,2 dias contra 5,3 dias.
BARASCH et al. (1995) confirmam uma diminui¢do na intensidade da dor.
No seu estudo, os escores de dor foram menores no lado tratado com laser,
com significancia estatistica no 9° dia apds o transplante. A laserterapia foi
aplicada 5 dias consecutivos apos o transplante e a dor foi avaliada através
de uma escala visual analégica.

Em nosso estudo, avaliamos também o numero de dias, em média,

que o0s pacientes apresentaram, pela primeira vez, as respectivas
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intensidades de dor. O Grupo L+ demorou mais dias, em média, que o
Grupo L- para atingir dor leve, dor moderada e dor intensa, porém essas
diferencas nao foram significativas estatisticamente.

A laserterapia parece apresentar resultados promissores, tanto no
controle da intensidade da mucosite quanto na dor relacionada a mucosite.
No entanto, mais estudos sdao necessarios para definir a dose, tempo de
aplicagdo e numero de sessbes em pacientes submetidos a tratamentos

oncoldgicos.
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9 CONCLUSOES

Os pacientes que fizeram laserterapia profilatica apresentaram menor
incidéncia de mucosite quando comparados com o0s pacientes com luz
placebo. A utilizacdo do laser de baixa poténcia encurtou a duragdo e
reduziu a severidade da mucosite oral nos pacientes irradiados.

A intensidade da dor também foi reduzida. Os pacientes que fizeram
laserterapia apresentaram média menor de dor que os pacientes tratados

com luz placebo.
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Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Avaliagao da Laserterapia na Prevenc¢ao de
Mucosite Oral Relacionada a Radioterapia

Apébs receber todas as informagBes concernentes aos objetivos do presente
estudo a ser conduzido, Eu, ,
autorizo participar desta pesquisa que se baseia no sorteio do uso do laser
profilatico ou luz placebo visando prevenir e/ou diminuir a intensidade da mucosite
oral e a dor causada pela mucosite oral, efeito freqlente induzido pela radioterapia
em regiao de cabeca e pescogo.

Com a laserterapia objetiva-se fortalecer as células normais em relagéo a acao
da radioterapia e consequentemente amenizar a intensidade da mucosite. Na
regido tumoral n&do é aplicado o laser e até o momento ndo foi descrito nenhum
efeito colateral desta terapia.

Estou ciente que, independente do sorteio (laser profilatico ou luz placebo) de
participar ou ndo do estudo, ou mesmo se retirar meu consentimento ou interromper
a participacdo no estudo a qualquer momento, continuarei recebendo todos os
cuidados ja estabelecidos para prevengao, controle e amenizagdo dos efeitos
colaterais da radioterapia (laserterapia curativa, saliva artificial, vitamina E, maalox,
agua bicarbonatada, glicerina e flior) como é de rotina no Departamento de
Estomatologia do Hospital A.C. Camargo. O estudo sera conduzido pelo pés-
graduando Paulo André Gongalves de Carvalho, telefone (011) 8333-7530, sob a
orientagdo do Prof. Dr. Fabio de Abreu Alves ndo sendo obrigatéria a participacéo,
pois nao ha interferéncia no tratamento do tumor. Todas as informagdes obtidas
serdo utilizadas para fins académicos, de ensino e divulgacdo cientifica,
respeitando-se o codigo de ética médico e odontoldgico, ndo sendo divulgados
dados que possam permitir a identificacdo dos participantes e os mesmos tem o
direito de desistir a qualquer tempo do estudo.

Se o pesquisador principal nao fornecer as informagdes/esclarecimentos
suficientes, por favor, entre em contato com o Coordenador do Comité de Etica do
Hospital A.C. Camargo, pelo telefone (11) 2189-5020.

Sao Paulo, /[

Nome do paciente Assinatura do paciente ou responsavel

Nome do Pesquisador Assinatura do pesquisador



Anexo 2 - Ficha Clinica

Envelope: [JA ] B

FICHA CLINICA

1. 1dentifiCaG80.........uuiiiiiiiieie .
2. Registro Hospitalar............ccccceeeeeiieeiiinneen. | | | I | I | O
3. 1dadE (ANOS)...ceiiieiiiiii e .
4. Cor da pele (1) Melanoderma (2) Leucoderma (3) Feoderma............... ||
5. Sexo (1) masculino 2 (feminiNo)........cccociiiiiiiiiieeeeee s ||
(2 o Tor=1 e [o 1N (1] 1 0T U S ||

(1) Cavidade oral (2) Orofaringe

7. TNM

Estadio T MT1 (2)T2 (3) T3 (4) T4 (9) TX.ooeeee |

Estadio N (1)N1  (2)N2 (3) N3 (4) N4 (9) NX............ |

Estadio M (MHM1 (2)M2  (3) M3 4)M4  (9)MX............. |
8- Estadiamento ClNICO..........oeiiiiiiiiiiii e ||
(1) Estadio Il (2) Estadio Il (3) Estadio IV

9. Tratamento: ......ooeeiieee e —————— ||

(1) Cirurgia + RT (2) QT + RT (3) Cirurgia + QT + RT (4)RT
10. Tipo de Radioterapia: ............ucoiieeei e ||
(1) Convencional (2) Conformacionada-3D (3) IMRT

11. Campo de RadiaCa0: .......covvuiiiiiiiiiee e



Anexo 3 - Ficha para coleta de dados sobre mucosite oral e presenca de dor

1.1dentifiCaGA0. .......uuuieiiiieeeeee ]
2. Registro
Hospitalar............ooooeiee | | |

Data da
Laserterapia

Dia da RXT Dia 01 Dia 02 Dia 03 Dia 04 Dia 05 Dia 06 Dia 07

Mucosite OMS

Mucosite NCI

Nota da Dor 1

Nota da Dor 2

Data da
Laserterapia

Dia da RXT Dia 08 Dia 09 Dia 10 Dia 11 Dia 12 Dia 13 Dia 14

Mucosite OMS

Mucosite NCI

Nota da Dor 1

Nota da Dor 2

Data da
Laserterapia

Dia da RXT Dia 15 Dia 16 Dia 17 Dia 18 Dia 19 Dia 20 Dia 21

Mucosite OMS

Mucosite NCI

Nota da Dor 1

Nota da Dor 2

Data da
Laserterapia

Dia da RXT Dia 22 Dia 23 Dia 24 Dia 25 Dia 26 Dia 27 Dia 28

Mucosite OMS

Mucosite NCI

Nota da Dor 1

Nota da Dor 2

Data da
Laserterapia

Dia da RXT Dia 29 Dia 30 Dia 31 Dia 32 Dia 33 Dia 34 Dia 35

Mucosite OMS

Mucosite NCI

Nota da Dor 1

Nota da Dor 2




Anexo 4 — Carta de aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa

Hospital -
1 c 1Ca €m
A.C.Camargo Pesquisa - CEP

Séo Paulo. 19 de Novembro de 2007.

Ao

Dr. Fabio de Abreu Alves

Ref.: Projeto de Pesquisa n° 988/07
“Avalia¢io da Laserterapia na prevengiio de mucosite oral relacionada a radioterapia”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagdo Antonio Prudente -

Hospital A.C. Camargo, em sua ultima reunido de 13/11/2007, apds analisarem as respostas
aos questionamentos realizados em reunido de 09/10/2007, aprovaram a realiza¢do do estudo
em referéncia, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 2 de 23 de Qutubro de
2007 e tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

A YV VY

VYV VYY

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

Termo de Compromisso do Pesquisador;

Org¢amento financeiro;

Declaragdo sobre o plano de recrutamento dos sujeitos de pesquisa, circunstincias e
responsaveis pela obtengdo do TCLE;

Declaragdo sobre os dados coletados, publicagdo dos dados e propriedade das
informagdes geradas;

Declaragdo de infra-estrutura e instalagdes;

Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Cabega e Pescogo;
Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Radioterapia;
Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Estomatologia;
Declarag@o de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Oncologia Clinica.

Informacdes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas 2
assistente do CEP dentro de 6 meses.

Atenciosamente,

L/L’/'

Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Rua Prof. Anténio Prudente, 211 — Liberdade — S&o Paulo - SP CEP 01509-900 - CNPJ 60.961,968/0001-06
Tel/Fax (0XX11)2189.5020 - cep_hcancer@hcancer.org.br



	9. Tratamento: ........................................................................................... |__| 
	(1) Cirurgia + RT         (2) QT + RT        (3) Cirurgia + QT + RT        (4) RT 
	10. Tipo de Radioterapia: .......................................................................... |__| 
	(1) Convencional          (2) Conformacionada-3D            (3) IMRT       

