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RESUMO

Ramos Pinto MB. Comparacao de dois protocolos de fotobiomodulagiao na prevenciao da
mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas.

[Dissertacdo]. Sao Paulo: Fundagao Antonio Prudente; 2020.

A mucosite oral (MO) ¢ a condi¢do aguda mais frequente em pacientes submetidos ao
transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). H4 um consenso sobre os protocolos
preventivos de fotobiomodulagdo (FBM) utilizando lasers de baixa poténcia intraorais na
reducdo da intensidade da MO. Entretanto, existe a possibilidade de que uma aplicacio
extraoral possa reduzir o tempo de sessdo da FBM e ser mais efetivo no manejo da mucosite
em regido orofaringea. Este estudo teve como objetivo comparar a eficacia de dois protocolos
de FBM (intraoral e extraoral) na prevengdo da MO em pacientes submetidos ao TCTH.
Sessenta pacientes foram estratificados em dois grupos: Grupo intraoral (FBIO - 660 nm, 100
mW, 0.03 cm?, 33,3 J/cm?, 10s /ponto) e Grupo extraoral (FBEO - 810 + 980 nm, 2000 mW,
4,07 J/em?, 4,91 cm?, 10s /ponto) através de uma randomizagio pelas variaveis de sexo, idade,
tipo de TCTH e tipo de condicionamento. Todos os pacientes foram avaliados diariamente e a
MO foi classificada pelas escalas da OMS e NCI. Além disso, foram avaliadas as mucosas orais
afetadas pela MO ulcerada, a dor em boca e em orofaringe e o tempo de sessdo. Todos os
protocolos de FBM foram bem tolerados e nenhum efeito adverso foi observado. O tempo de
sessdo do grupo FBEO foi quatro vezes menor que o FBIO. Dos 60 pacientes, 35 (58,3%)
desenvolveram MO ulcerada entre os dias +3 e +12 apos o transplante. Nenhuma diferenca foi
observada entre os grupos de acordo com o periodo de cicatrizagao da MO (p=0,424). A borda
lateral de lingua foi o local mais afetado pela MO ulcerada em ambos os grupos. Entretanto, a
mucosa jugal foi significativamente menos afetada no grupo FBEO (p=0,021). Pacientes jovens
(OR. 5,35, 95%CI 0,94-30,4, p=0,058) e aqueles submetidos ao condicionamento MA (OR.
55,1, 95%CI 2,69-1129,3, p=0,009) tiveram maiores chances de desenvolver a MO ulcerada,
enquanto que os pacientes submetidos ao TCTH aut6logo (OR 0,079, 95% CI 0,009-0,67, p=
0,021) tiveram uma menor chance independentemente do protocolo de FBM. A FBEO foi tao
efetiva quanto a FBIO no manejo da MO em pacientes submetidos ao TCTH com a vantagem

de ser um protocolo mais rapido e por controlar melhor a MO na mucosa jugal.

Descritores: Mucosite/prevencdo & controle. Estomatite Transplante de Células-Tronco

Hematopoéticas. Protocolos. Estudos Prospectivos



ABSTRACT

Ramos Pinto MB. [Comparative between two different protocols of photobiomodulation
therapy as management of oral mucositis in the patients undergoing hematopoietic stem

cell transplantation]. [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Fundacdo Anténio Prudente; 2020.

Oral mucositis (OM) is the most frequent acute complication during the conditioning regimen
in the patients submitted to hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). There is a
consensus about preventive protocols of photobiomodulation (PBM) using intraoral low-level
laser for reducing the rates and intensity of OM. However, there is a possibility that extraoral
application may reduce the time of PBM sessions and may be more effective in the management
of OM on the oropharyngeal area. The purpose of this study was to compare the efficacy of
intraoral and extraoral photobiomodulation protocols on oral mucositis in HSCT patients. A
total of sixty patients were stratified into two groups of PBM: intraoral group (660 nm, 100
mW, 0.03 cm?, 33,3 J/cm?, 10s/per point) and extraoral group (810 + 980 nm, 2000 mW, 4,07
J/em?, 4,91 cm?, 10s/ per point) from randomization according to sex, age, type of graft and
type of conditioning regimen. All the patients were evaluated daily and OM classified according
to the WHO and NClI scales. In addition, the oral mucosal sites affected by ulcerated mucositis,
oral pain, and throat pain (VAS scale), and the time of session were also evaluated. All PBM
protocols were well tolerated for both groups and no side effects were observed. Extraoral
protocol session times were one-fourth of IOPBM durations. Of 60 patients, 35 (58.3%)
developed ulcerated OM between day +3 and day +12. No difference was observed between
groups regarding the period of OM healing times (p=0.424). The lateral border of tongue was
the most common OM site observed in both groups. However, buccal mucosa was significantly
reduced in the extraoral group (p=0.021). Young patients (OR.5.35, 95%CI 0.94-30.4, p=0.058)
and those submitted to MAC (OR.55.1, 95%CI 2.69-1129.3, p=0.009) had a higher chances of
develop ulcerated OM, whereas autologous recipients (OR 0.079, 95% C1 0.009-0.67, p=0.021)
had a lower chances of develop ulcerated OM independently of PBM protocol used. Extraoral
PBM protocol was as effective as intraoral in the management of OM in HSCT patients with

the advantage of being a faster protocol and better control of the buccal mucosa lesions.

Keywords: Mucositis/prevention & control. Stomatitis. Hematopoietic Stem Cell

Transplantation. Protocols. Prospective Studies.
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1 INTRODUCAO

O manejo dos efeitos colaterais relacionados ao regime de condicionamento dos
pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiético (TCTH) tem um impacto
importante na morbidade e qualidade de vida desses pacientes. A mucosite oral (MO) é uma
condicdo debilitante que prejudica entre 70 e 100% dos receptores de TCTH que foram
submetidos a altas doses de quimioterapia (QT) e irradia¢ao corporal total (ICT). A MO pode
prejudicar a performance das fungdes orais comuns, como a mastigacao e a degluticao, fazendo
com que os pacientes necessitem de nutricdo parenteral e analgésicos opiodides. Por vezes
algumas alteragdes no protocolo de tratamento sdo necessarias, as quais resultam em uma
internagio prolongada e aumento dos custos hospitalares !>

A MO ¢ uma condi¢dao inflamatoria dolorosa e compreender os seus mecanismos
bioldgicos e os seus fatores preditivos € a chave para estabelecer intervengdes eficazes para o

seu manejo *

. As terapias preventivas recomendadas em pacientes submetidos ao TCTH
incluem higiene bucal, fator de crescimento de queratinocitos (palifermina), crioterapia para
pacientes que recebem altas doses de melfalano e a fotobiomodulagdo (FBM) °. Esta ultima
terapia promove efeitos terapéuticos benéficos, incluindo alivio da dor, imunomodulagao,
cicatrizacdo de feridas e regeneracdo tecidual. Além disso, a FBM pode estimular a sintese de
colageno pelos fibroblastos, induzir angiogénese e a diferenciagdo miofibroblastica melhorando
as caracteristicas do tecido recém-formado ¢°. A maioria dos estudos tem utilizado lasers de
baixa poténcia (LBP) e diodos emissores de luz (LED) para realizar FBM. Porém, alguns
estudos também tém relatado os beneficios de lasers de alta poténcia (LAP) operados de forma
desfocada mimetizando LBP 1014,

Alguns fatores como caracteristicas dos pacientes, pardmetros de FBM e as formas de
aplica¢do podem influenciar os resultados !>!¢. Segundo o grupo de estudo sobre mucosite da
Associagao Multinacional de Cuidados Paliativos em Cancer e a Sociedade Internacional de
Oncologia Oral, uma abordagem intraoral com uma variacao de doses de LBP podem reduzir
os indices e a intensidade da MO, assim como a sintomatologia dolorosa decorrentes da MO
em pacientes adultos que recebem o TCTH 7. Recentemente, alguns estudos tém demonstrado
os efeitos promissores de aplicagdes extraorais de FBM observados em modelos animais e

estudos clinicos 101820,



Abordagens extraorais sdo uma estratégia inovadora de realizar FBM na mucosa oral.
Esta técnica fornece um tempo da sessdo de menor quando comparado com aplicagdes
intraorais, causando minimos desconfortos para os pacientes. Além disso, a FBM extraoral pode

1821 Desta forma, o presente estudo é o primeiro

permitir 0 manejo da mucosite esofagica
estudo clinico que teve como objetivo a comparacdo da eficacia de protocolos diferentes de
FBM (extraoral e intraoral) no manejo da MO em pacientes submetidos ao TCTH. Além disso,
também foram avaliados os tempos médios das sessoes de FBM e os desconfortos relacionados

aos protocolos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

O TCTH ¢ considerado uma alternativa teraputica para multiplas condigdes
hematoldgicas e nao hematologicas avancadas, como neoplasias malignas (p. ex.: miecloma
multiplo, leucemias e linfomas), comorbidades adquiridas ou genéticas (p. ex.: anemia aplastica
e anemia falciforme), doengas autoimunes e determinados tumores solidos 2>2*. As principais
finalidades do TCTH incluem a substituicdo da medula ossea, ¢ a destruicdo de células
neoplasicas residuais através do regime de condicionamento (RCT) utilizando altas doses de
QT com ou sem irradiag@o corporal total (ICT). Posterior ao RCT, os pacientes sdo submetidos
a infusdo de células hematopoiéticas, a qual permite uma maior efetividade dos quimioterapicos
minimizando os riscos de mielossupressao prolongada e a ndo recuperacdo da medula do
individuo 2°. O TCTH pode ser classificado de acordo com a origem das células enxertadas em:
autdlogo (auto enxerto), alogénico (provenientes de um doador compativel aparentado ou nao
aparentado) e singénico (transplante entre gémeos univitelinos), sendo a medula 6ssea, o sangue
periférico e o corddo umbilical as principais fontes das células para o TCTH 2°,

Desde o primeiro TCTH realizado em 1968, mais de 1.000.000 de transplantes foram
executados ao redor do mundo, sendo a Europa a responsavel por 40.000 TCTH realizados

2728 Esses dados sdo reflexo das melhorias na infraestrutura dos centros

anualmente
especializados em TCTH, da maior disponibilidade de doadores, bem como da amplia¢ao da
atencao multidisciplinar no manejo dos efeitos adversos durante e apds o TCTH. Os principais
efeitos colaterais agudos durante o TCTH sdo a nausea, vOomitos, diarreia, doenca do enxerto
contra o hospedeiro (DECH) para receptores de TCTH alogénico e a mucosite. Dentre eles, a
mucosite ¢ consideravelmente a complicagdo mais debilitante para esses pacientes, ja que a dor
provocada por essa condicao impacta diretamente nas suas qualidades de vida, especialmente
para aqueles receptores do TCTH alogénico %°. Vérios fatores podem influenciar a toxicidade
durante o0 TCTH, como por exemplo os RCT que t€ém um papel importante na predi¢do dos
riscos a toxicidade mais intensas, que consequentemente influenciam no sucesso terapéutico do
TCTH 3°. Os RCT sio genericamente classificados de acordo com a dose dos quimioterapicos
que serdo utilizadas nos pacientes receptores do TCTH, sendo o condicionamento mieloablativo
(MA) com ICT o que apresenta intensas complicagdes *!*2. Por conta disso, outras modalidades

de RCT como o condicionamento de intensidade reduzida (CIR) t€ém surgido como alternativa



pra minimizar os efeitos colaterais em pacientes idosos com doencas mais avancadas *°.

Entretanto, em uma revisdo sistematica foi observado que ndo ha diferengas entre os
condicionamentos MA e CIR na toxicidade do trato gastrointestinal superior e que as
caracteristicas intrinsecas aos pacientes podem estar influenciando a intensidade desses efeitos
adversos **. Mesmo que varias medidas de redugdo da toxicidade dos regimes estejam sendo
tomadas, as complicac¢des agudas e aquelas cronicas nao diagnosticadas decorrentes do TCTH

ainda contribuem para muitas mortes prematuras desses pacientes *°.

2.2 MUCOSITE ORAL E O TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS

A mucosite ¢ um efeito colateral agudo mais frequente durante o tratamento
antineoplasico, o qual atinge entre cerca de 60 a 100% dos pacientes submetidos a altas doses
de QT com ou sem ICT como regime de condicionamento prévio ao TCTH ***7, Esta condigio
pode afetar qualquer por¢do do trato gastrointestinal, porém a MO ¢ consideravelmente mais
estudada por ser mais frequente e por ter um grande impacto na evolucao clinica dos pacientes
oncolégicos 8. A incidéncia e intensidade da MO em pacientes submetidos ao TCTH estio
comumente envolvidas com o tipo de RCT e os tipos de profilaxia para DECH, sendo o
condicionamento MA e o metotrexato, respectivamente, como importantes fatores de risco para
MO mais intensas **%°. Além disso, regimes de condicionamento contendo melfalano,
bussulfano e ciclofosfamida como BuCyE (Bussulfano, Ciclofosfamida e Etoposideo), BEAM
(bussulfano, etoposideo, citarabina e melfalano) e GemBuMel (gemcitabina, bussulfano e
melfalano), e aqueles que utilizam ICT acima de 12 Gy sdo outros fortes aspectos relacionados
com o desenvolvimento da MO 3+,

A MO ¢ um processo complexo e multifatorial, portanto ¢ necessario compreender a
patobiologia desta complicagdo para melhor controla-la. Sdo descritas cinco fases bioldgicas
sucessivas para a MO: fase de inicia¢do, regula¢do positiva e ativagdo (resposta primaria ao
dano), amplificacdo do sinal, fase ulcerativa com inflamagdo e cicatrizagdo **. Em estagio
subclinico, a MO tem seu inicio apds poucos minutos da exposicdo da mucosa ao agente
citotoxico (ACT), o qual desencadeia um estresse oxidativo, producdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO), e consequentemente danos no DNA celular que se estendem das camadas
epiteliais basais até submucosa. A fase seguinte ¢ caracterizada por uma cascata inflamatoria

induzida pelas ERO e pelo sistema imune inato, onde as membranas celulares sao danificadas,



macrofagos sdo estimulados e varios fatores de transcricdo de DNA como NF- kB (fator nuclear
kappa B) sdo ativados. Através da estimulagdo feita pelo NF- kB e pela via da ceramida de
citocinas pro inflamatorias importantes como TNF-a (Fator de necrose tumoral alfa),
interleucinas (IL) 6 e 1B e cicloxigenase-2 (COX-2), o processo de apoptose das células
epiteliais basais e da submucosa ¢ induzido caracterizando a fase de ulceragao. Além disso, esta
fase estimula a expressdo de moléculas de adesdo e o processo de angiogénese ****. Esta fase
pode ser prolongada por conta do aumento da colonizagdo bacteriana nas ulceras, que acontece
na mesma medida em que o paciente declina devido a imunossupressdo induzida pelo ACT.
Logo em seguida, o processo de cicatrizagdo se inicia espontaneamente pela proliferacao,
migragdo e diferenciagdo epitelial estimulada pela matriz extracelular. Apos a cicatrizagao
completa, a mucosa retorna ao seu estado normal com aspectos residuais importantes como a
angiogénese que aumento o risco de novos episddios de MO *%,

Clinicamente, a MO surge apds 5 a 7 dias da exposicdo ao ACT se apresentando
inicialmente como uma atrofia da mucosa sucedida por eritema podendo evoluir para ulceragao
coberta por pseudomembrana. Quando nao devidamente controlada, o paciente apresenta
sintomatologia dolorosa em boca e em orofaringe (odinofagia) que o impossibilita de deglutir
(disfagia), se alimentar e realizar boas praticas de higiene bucal. Como consequéncia, o suporte
parenteral nutricional e a administracdo de opidides acabam sendo necessarios no intuito de
minimizar o sofrimento do paciente. Além disso, as infecgdes secundarias na mucosite ulcerada
agravam as condi¢des do paciente, aumentando o tempo de internagdo hospitalar, os custos e o
risco interrupgdo do tratamento antineoplasico ***°. Controlar a MO em pacientes submetidos
ao TCTH significa minimizar todas essas repercussdes e para isso € necessario incluir o
rastreamento das populacdes de risco, estabelecer o correto diagnéstico da MO e implementar

de medidas preventivas que reduzam a intensidade desta condigdo **47.

2.3 MANEJO DA MUCOSITE ORAL NO TRANSPLANTE DE CELULAS
TRONCO HEMATOPOIETICAS

Hé4 uma diversidade de intervencdes descritas na literatura com poucas evidéncias
cientificas para o manejo da MO quimio e/ou radio induzida, como a higiene oral, os bochechos
contendo antissépticos, agentes citoprotetores, agentes antioxidantes naturais, substancias anti-

inflamatérias, antibidticos, agentes lubrificantes **-0,



Atualmente, o grupo de estudo de mucosite da Associagdo Multinacional de Cuidados
Paliativos no Cancer/Sociedade Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISOO) ¢
considerado responsavel por estabelecer as diretrizes da atencdo ao paciente oncoldgico e
recomendar ou sugerir protocolos que devem ser utilizados contra os efeitos colaterais do
tratamento nesses individuos. A MASCC/ISOO distribui as recomendagdes de acordo com o
tipo de intervengdo (prevengdo e tratamento) e a modalidade terapéutica, ou seja, somente
radioterapia (RT) ou somente QT e pacientes submetidos ao TCTH com doses altas de QT com
ou sem ICT. Para pacientes submetidos a RT com cancer em regido de cabega e pescogo (CCP),
¢ recomendado o uso do bochecho de benzidamina (RT abaixo de 50 Gy) e a aplicagdo de FBM
com LBP. Para aqueles pacientes submetidos a QT com 5-fluorouracil com tumores sélidos ¢
recomendado apenas o uso da crioterapia oral. J& para os pacientes adultos submetidos ao
TCTH, as medidas recomendadas para prevengao da MO incluem a crioterapia oral com picolés
ou cubos de gelo em caso de altas doses de melfalano, a palifermina intravenosa (fator de
crescimento de queratindcitos) em caso de QT em altas doses ou ICT, bem como a FBM com
LBP *!75152 Ainda ndo existem formas de tratamento recomendadas para a MO nas
modalidades terapéuticas citadas.

Ha cada vez mais evidéncias que apoiam o uso da FBM como medida efetiva na aten¢ao
odontologica aos pacientes receptores do TCTH. Os protocolos de FBM recomendados incluem
LBP com aplicagdes intraorais em comprimentos de onda curtos entre 625 a 660 nm, os quais
podem reduzir a incidéncia, intensidade e duracdo da MO, assim como a dor decorrente da MO
sem apresentar efeitos colaterais !’. Além disso, a maioria dos estudos utiliza lasers de diodo
no espectro vermelho, através de comprimentos de onda continuos ¢ densidades de energias
(DE) variando entre 2 a 8 J/cm. Geralmente, a FBM ¢ iniciada no primeiro dia do RCT de cada
paciente e continua diariamente até o d+2 (dois dias ap6s o dia do transplante) ou até

recuperacdo neutrofilica 1123653,

24 FOTOBIOMODULACAO NO MANEJO MUCOSITE ORAL

A FBM ¢ uma terapia ndo invasiva, de baixo custo em ambito hospitalar que utiliza
formas ndo ionizantes de luz, incluindo lasers ¢ LED, no espectro visivel (A =400 a 780 nm) e
infravermelho (A = 780 a 1,064 nm), sendo um processo nao térmico envolvendo cromoforos
endogenos que provocam eventos fotofisicos e fotoquimicos em diferentes escalas bioldgicas
68,3455 Nas células de tecidos sob intenso estresse oxidativo, as ondas da fonte de luz

proveniente da FBM sdo absorvidas pelo citocromo C oxidase, importante cromoéforo



endogeno, o qual induz a produgdo do trifosfato de adenosina (ATP) e posteriormente uma
diminui¢ao de espécies reativas de oxigénio provenientes do processo oxidativo anteriormente
instaurado . Essa estimula¢io promove um poderoso efeito anti-inflamatério reduzindo os
niveis do NF- kB e de algumas citocinas inflamatorias '°. Esse processo resulta em efeitos
terapéuticos benéficos, incluindo, entre outros, o alivio da dor, imunomodula¢do, promogao de
regeneragdo tecidual, aumentando a sintese de colageno pelos fibroblastos e produzindo
angiogénese. Além disso, a FBM estimula a diferenciacao miofibrobléstica nas fases iniciais da
cicatrizacdo, melhorando as caracteristicas do tecido neoformado °-°.

A FBM pode ser realizada através de diversas fontes de luz em diferentes parametros.
Para que a interacdo entre a luz e o tecido biologico seja mais efetiva, é necessario que a fonte
de luz seja monocromatica (emite somente um comprimento de onda) e pouco divergente para
que mesmo distante do tecido o feixe da luz se mantenha direcionado. Dentre as fontes de luz
que podem fornecer FBM, a principal com as caracteristicas fisicas ideais ¢ a luz laser.
Entretanto, LEDs também podem fornecer FBM com a vantagem de poderem promover FBM
com cobertura superior em um tempo mais curto através de uma area do feixe maior do que as
encontradas no aparelho de laser °’.

Geralmente, LBP intraorais sdo os mais utilizados para fornecer FBM no manejo da
MO, entretanto aplica¢des extraorais desfocadas através de LAP emitindo at¢ 2000 mW em
comprimentos de onda infravermelhos também podem apresentar os mesmos efeitos ou até
melhorados na regeneracdo das mucosas afetadas pela MO. Através de um estudo clinico e
experimental em ratos, Ottaviani et al. '* demonstraram que LAP desfocados com aplicacdo
intraoral também podem promover FBM, sendo mais efetivo do que o protocolo com LBP na
cicatrizagio da MO quimioinduzida. Em outro estudo, Thieme et al. *° buscaram comparar os
efeitos entre a FBIO com LBP (660 nm; 100mW; 0,03 cm?; 6 J/cm2; 2,4s /ponto) e a FBEO
com LAP desfocado (810 + 980 nm, 2000 mW, 4,91 cm?, 4,07 J/cm?, 10s /ponto) no controle
da mucosite induzida por 5-fluorouracil em ratos. Os resultados mostraram que o protocolo
FBEO foi tao efetivo quanto o protocolo FBIO, e que o grupo da FBEO teve uma maior redugdo
clinica da incidéncia e intensidade da MO com melhor reparagao tecidual, através da modulacao
do dano celular e aceleragdo da reepitelizacdo da mucosa afetada.

Em relagdo ao modo de aplicagdo da FBM, a abordagem intraoral tem se mostrado como
mais eficiente no controle da MO, porém algumas limitagdes desta aplicagdo, como a restri¢ao
de abertura bucal dos pacientes decorrente da dor provocada pela MO e a impossibilidade de
manejo da mucosite orofaringea podem comprometer o resultado da FBM ?!. No intuito de

minimizar essas desvantagens da FBIO, os estudos t€ém abordado novas propostas de FBM



como a aplica¢do de um protocolo de FBEO ou uma combinagdo entre uma FBIO e FBEO.
Soto et al. ' encontraram resultados positivos na reducio da intensidade da MO através de um
protocolo combinado (FBIO e FBEO) com LBP em pacientes receptores de TCTH. Moraes et
al. °7 obtiveram resultados positivos na regressio da MO e da sintomatologia dolorosa
ocasionada pela MO em pacientes pediatricos submetidos ao TCTH. Neste trabalho a FBEO
foi realizada em trés pontos equidistantes localizados bilateralmente ao longo regido geniana,
seguindo da comissura labial em direcao a borda anterior do ramo da mandibula; um ponto
central localizado no filtro labial do ldbio superior; um ponto central localizado no sulco
mentolabial do labio inferior; e uma central no espaco submentoniano. De forma similar,
Hodgson et al. '® promoveram a reducio da dor em boca relacionada com a MO através de um
LED extraoral em pacientes hematoldgicos de baixo e médio risco de MO. Diante desses
achados da literatura, ¢ factivel dizer que a FBEO, aplicada de forma desfocada em

comprimentos de onda infravermelho, ¢ uma potencial ferramenta de manejo da MO.
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3.1

3.2

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Comparar os efeitos da FBM intraoral utilizando laser de baixa poténcia com FBM
extraoral através de um laser de alta poténcia desfocado para prevencao da mucosite oral

em pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os efeitos das técnicas supracitadas na reducdo dos indices e intensidade da

mucosite oral.

Avaliar a dor em boca e em orofaringe decorrente da mucosite nos protocolos intraoral

e extraoral.

Mensurar o tempo das sessdes de ambos os protocolos.
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4 MATERIAIS E METODOS

41 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo inscrito sob o n° 2569/18 no Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) do A.C.Camargo Cancer Center foi aprovado ap6s analise pelos membros do
CEP, tendo todos os requisitos da Resolugao 466/2012 CNS/MS respeitados (Anexo 1). Todos
os pacientes assinaram em duas vias o termo de consentimento livre e esclarecido para

participagdo da pesquisa (Apéndice 1).

42 CARACTERIZACAO E POPULACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo randomizado e controlado que avalia a eficicia entre
diferentes protocolos de fotobiomodulacdo na prevencdo da mucosite oral em pacientes
submetidos ao regime de condicionamento do transplante de células tronco hematopoiéticas
(TCTH) no Setor de Transplante de Medula Ossea.

No periodo entre setembro de 2018 e dezembro de 2019 foram recrutados 63 pacientes
para estudo, contudo, 3 recusaram participar. Desta forma, como previsto em céalculo amostral,
um total de 60 pacientes compods a amostra. Os pacientes foram randomizados de acordo com
0 sexo (masculino e feminino), idade (>18 e < 40 anos, e > 40 anos), tipo de transplante
(autodlogo e alogénico) e regime de condicionamento (MA — mieloablativo, NMA — ndo
mieloablativo e CIR — condicionamento de intensidade reduzida) através de um aplicativo
Institucional de alocagdo sequencial *°. Os pacientes foram alocados em dois grupos: Grupo
FBIO (laser de baixa intensidade intraoral) e Grupo FBEO (laser de alta poténcia desfocado
extraoral). As varidveis como sexo, idade, cor, diagnoéstico, tipo de transplante, tipo de
condicionamento e o regime de condicionamento foram coletadas dos prontudrios dos pacientes

e anotadas em ficha especifica para analise estatistica (Apéndice 2).

4.2.1 Critérios de Inclusao

- Pacientes com 18 anos ou mais em programacao para TCTH autélogo ou alogénico.
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4.2.2 Critérios de Exclusao

Pacientes previamente submetidos a TCTH aut6logo ou alogénico.

43 PROTOCOLOS INSTITUCIONAIS PREVIOS AO TCTH

Previamente ao TCTH, os pacientes passaram por anamnese, exame fisico extraoral e
intraoral e avaliacdo radiogréfica, a fim de identificar e tratar potenciais fontes de infeccdo em
cavidade oral, como ¢ de rotina do Departamento de Estomatologia. Durante o estudo, todos os
pacientes foram orientados sobre o protocolo de manejo dos efeitos colaterais orais do regime

de condicionamento do mesmo departamento, o qual incluiu:

- Boas praticas de higiene bucal;

- Bochecho com digluconato de clorexidina a 0,12%, duas vezes ao dia;

- Bochecho com 4gua bicabornatada ou hidroxido de aluminio trés vezes ao dia
(odinofagia);

- Protetor labial;

- Em caso de MO, os pacientes receberam 400mg de vitamina E em capsulas, trés vezes
ao dia;

- Em caso de xerostomia, os pacientes receberam saliva artificial em spray (sais minerais
+ xilitol).

- Como protocolo do servico de Nutricdo da instituicdo, os pacientes que foram
submetidos ao melfalano como regime de condicionamento receberam crioterapia oral
com picolés, 15 min antes da QT e continuando por 30 min.

- Todos os pacientes receberam profilaxia antifungica e para DECH.

44 PROTOCOLOS DE FOTOBIOMODULACAO

Ambos os protocolos preventivos foram realizados diariamente por um uUnico
profissional treinado (MBRP) desde o primeiro dia do regime de condicionamento e até cinco
dias apds o transplante (d +5), para ambos os grupos. Durante cada irradiagao o aplicador e os
pacientes utilizaram os 6culos especificos de protecao e os instrumentos foram desinfectados
com solu¢do antimicrobiana. O tempo das sessdes foi cronometrado, resultando em um tempo
médio de sessdo para cada grupo. Em caso de mucosite ulcerada (grau Il ao IV) de acordo com

a classificacdo da Organizacdo Mundial da Satide-OMS, os pacientes de ambos os grupos
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comegaram um protocolo de FBM curativo com os mesmos parametros do Grupo FBIO. Se os
pacientes desenvolveram mucosite ulcerada antes ou no d+5 do seu condicionamento, todos
continuaram a FBM preventiva até o d+5 e iniciaram o protocolo curativo até a cicatrizacao das
lesdes. Se os pacientes apresentaram a mucosite ulcerada depois do d+5, todos foram
submetidos apenas ao protocolo curativo (Figura 1). Todos os parametros dos protocolos de

FBM estao especificados na Tabela 1.

Pacientes elegiveis (n=63)

Randomizados (n=60)

Excluidos (n=3):
= 3 pacientes recusaram
participar da pesquisa

h 4

|

i Alocagdo
Grupo FBIO (n=30)
Protocolo preventivo intraoral
Aplicacdo desde o 1° dia do
condicionamento até o d+5

)

Grupo FBEO (n=30)
Protocolo preventivo extraoral
Aplicagdo desde o 1° dia do
condicionamento até o d+5

| |
: | ! !
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desenvolveram desegvolveram desenvolveram mucosite desenvolveram
mucosite ulcerada mucoe_.lte (n=12) e (n=10) e pacientes que mucosite
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Y

4 Analise estatistica g

Figura 1 - Fluxograma ilustrando a distribuicdo dos pacientes de acordo com os grupos e

desenvolvimento da mucosite oral.



Tabela 1 - Especifica¢des dos protocolos para cada grupo.

Parametros Protocolos preventivos Protocolo
curativo

FBIO FBEO

Comprimentos de onda (nm) 660 810 + 980 (50%/50%) 660

Modo operacional Continuo Pulsado Continuo

Frequéncia (Hz) ~ 50/60 50 ~50/60

Duragdo do pulso (ms) Continuo 2 Continuo

Ciclo de trabalho (%) - 10 -

Poténcia pico (W) 0,01 20 0,01

Poténcia média (mW) 100 2000 100

Polarizacao Sim Nao Sim

Area do feixe (cm?) 0,03 4,91 0,03

Area Irradiada (cm?) 0,03 4,91 0,03

Forma do feixe Circular Circular Circular

Perfil do feixe Gaussiano Gaussiano Gaussiano

Densidade de poténcia (mW/cm?) 33333 407 33333

Densidade de energia (J/cm?) 33,3 4,07 333

Tempo de aplicag@o por ponto (s) 10 10 10

Energia por ponto (J) 1 20 1

Técnica de aplicagdo Contato Contato Contato

Distancia de aplicagio Em contato Em contato Em contato

Numero de pontos irradiados 34 6 Sob as lesdes

Frequéncia das sessoes A partir do 1° dia de A partir do 1° dia de A partir da MO
condicionamento até o condicionamento até o ulcerada até
d+5 d+5 cicatrizagdo

4.4.1 Grupo FBIO —Intraoral

O protocolo FBIO utilizou o laser diodo de fosforeto de indio-gélio-aluminio (InGaAlP)
(DUO® - MMOptics Ltda, Sdo Carlos, Brasil). Foram irradiadas quatro areas anatomicas
perpendicularmente em mucosa oral através de vérios pontos anatomicos com distancia de 1

cm aproximadamente entre eles, de modo a cobrir a maior area por cm? em cada regido (Figura

2a).
Pontos de Aplicacao:

- Mucosa jugal: linha alba em bochechas e vestibulo bucal interno superior e inferior,

lados direito e esquerdo (18 pontos);

- Lingua: borda lateral e ventral, lados direito e esquerdo (8 pontos);

- Assoalho bucal: lados direito e esquerdo (2 pontos);

- Labios superior e inferior: 1abios superior e inferior (vermelhao de labio), fundo de sulco

superior e inferior e comissura, lados direito e esquerdo (4 pontos);

- Palato mole: lado direito e esquerdo (2 pontos).
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4.4.2 Grupo FBEO — Extraoral

O protocolo FBEO utilizou o laser diodo de arseneto de galio-aluminio (Gemini®
fabricado pela Azena Medical, LLC, distribuido pela Ultradent Produtos, Inc.) com duplo
comprimento de onda 810 + 980, previamente padronizado e calibrado para aplicacdo extraoral
pelo medidor de poténcia (Coherent Inc., Santa Clara, CA). Os pontos de aplicacdo foram
realizados perpendicularmente em 6 pontos sobre a face (2 sobre a bochecha direita e esquerda,
1 nos labios e 3 na regido cervical — espaco submandibular direito e esquerdo e o espago

submentual) (Figura 2b).

Figura 2 - Imagens ilustrativas dos protocolos FBIO (a) e FBEO (b) e seus respectivos aparelhos.



45 AVALIACAO DA MUCOSITE

A avaliacdo da mucosite oral foi realizada diariamente por um unico avaliador (TPLG)
treinado e cego para o tipo de protocolo de FBM, tendo seu inicio desde o primeiro dia do
regime de condicionamento de cada paciente até dez dias apo6s o transplante (d +10) e
posteriormente uma vez por semana durante um més ou até a alta do paciente. A avaliacao
seguiu os critérios de classificacdo, descrito na Tabela 2, do Instituto Nacional do Cancer (do
inglés, National Cancer Institute -NCI) e na Tabela 3, da Organizacio Mundial de Satde
(OMS). Além disso, as mucosas orais afetadas pela mucosite em qualquer grau foram anotadas

no momento da avalia¢dao. Todos os dados foram registrados em uma ficha especifica (Apéndice

2).

Tabela 2 - Escala NCI de avaliacdo da mucosite oral.

Classificacao

Caracteristicas

Grau 0 (Nenhum)
Grau 1 (Leve)
Grau 2 (Moderada)

Grau 3 (Intensa)

Grau 4 (Risco de vida)

Nenhum

Eritema da mucosa

Reagdo pseudomembranosa focal (zonas e/ou areas geralmente< que
1,5 cm de didmetro e ndo contiguas)

Reagdo pseudomembranosa confluente (zonas e/ou areas contiguas,
geralmente > que 1,5 cm de diametro).

Necrose ou ulceragdo profunda pode incluir sangramento nao

induzido por trauma menor ou abraséo.

Tabela 3 - Escala OMS para avaliagao da mucosite oral.

Classificacao

Caracteristicas

Grau 0 (Nenhum)
Grau 1 (Leve)
Grau 2 (Moderada)
Grau 3 (Intensa)

Grau 4 (Risco de vida)

Nenhum.

Eritema, sensibilidade dolorosa da mucosa oral

Eritema, lesdes ulceradas, pode deglutir alimentos so6lidos.
Lesoes ulceradas, somente dieta liquida.

Impossivel a alimentac@o, necessidade de suporte nutricional parenteral
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4.6 AVALIACAO DA DOR

Os sintomas dolorosos em boca e orofaringe foram registrados diariamente juntamente
a avaliacdo da MO em ficha especifica (Apéndice 2) conforme a escala visual analogica (EVA)
pelo avaliador. A escala EVA avalia a intensidade da dor a partir de uma atribuicdo numérica

feita pelo proprio paciente, onde 0 € a auséncia de dor e 10 € a dor maxima suportavel.

47 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados de forma descritiva pelo célculo da média, desvio padrdo e
mediana. O teste exato de Fisher e o teste qui-quadrado foi aplicado para verificar associagdes
entre as covariaveis (caracteristicas clinicas) e os desfechos da mucosite oral. O teste de
correlagdo Mann-Whitney foi utilizado para comparagao entre os grupos do desenvolvimento
da mucosite oral ¢ da média de dias até a cicatrizagdo das feridas. Foi realizada uma analise
simples e multipla de regressdo logistica para obter as razdes de chance (do inglés OR — odds
ratio) com intervalos de confianga de 95% para verificar se houve diferenca entre os dois
grupos, bem como comparar os graus de mucosite da OMS e NCI (ponte de corte: grau II).
Covariaveis que apresentaram valores p significativos (<0,050) e aquelas com valores p < 0,200
foram incluidas em modelagem multipla. Utilizou-se uma técnica “stepwise”, com testes do
menor ao maior valor p. O modelo final foi construido com as seguintes premissas: 1) sem
alteracdo no ORs > 10%; 2) melhoria na precisdo por IC 95%; 3) graus totais de liberdade
permitidos para cada variavel desfecho; e 4) qualidade do modelo final, determinado pelo teste
Hosmer-Lemeshow. Os dados foram analisados utilizando-se o software IBM SPSS Statistics

versdo 25.0 e o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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5 RESULTADOS

Ambos os protocolos de FBM foram bem tolerados ¢ nenhum efeito adverso foi
observado. Entretanto, 3 pacientes, 2 do grupo FBIO e 1 grupo FBEO, recusaram uma unica
sessao de FBM. As principais razdes reportadas foram dor em boca e mal-estar. O tempo médio
de sessdo de FBM foi de 6,37 minutos para grupo FBIO e de 2,07 minutos para o grupo FBEO
(p<0,001).

5.1 PERFIL DOS PACIENTES

Do total de 60 pacientes que foi envolvido neste estudo, 30 pacientes (18 homens e 12
mulheres) constituiu o Grupo FBIO, com a faixa etaria entre 24 e 72 anos (média de 50,2 anos
+ 13,4), sendo 21 brancos e 9 ndo brancos. Sobre o diagnoéstico, 11 tinham leucemias, 10
linfomas, 8 mieloma multiplo e 1 tumor de células germinativas. Em relacdo ao tipo de TCTH,
17 foram submetidos ao autdlogo e 13 ao alogénico. Sobre o tipo de regime de
condicionamento, 26 pacientes foram submetidos ao condicionamento mieloablativo (MA) e 4
para condicionamento de intensidade reduzido (CIR). Em relagcdo a modalidade de tratamento,
21 pacientes foram submetidos apenas a quimioterapia (QT), 5a QT +ICT 12 Gy e 4 a QT +
ICT 2 ou 4 Gy. Sobre o regime de condicionamento, 12 pacientes foram submetidos a outras
QTs como a fludarabina (Flu) e a gemcitabina (Gem), 8 pacientes ao bussulfano (Bu) com
ciclofosfamida (Cy), 7 somente ao melfalano e 3 ao melfalano com outras QTs.

O Grupo FBEO consistiu em 30 pacientes (19 homens e 11 do sexo feminino), faixa
etaria entre 18 e 72 anos (média de 50,8 anos + 15,2) sendo 23 brancos ¢ 7 ndo brancos. Sobre
o diagnostico foram 13 pacientes com mieloma multiplo, 11 com linfomas, 5 com leucemias e
1 tumor de células germinativas. Em relagdo ao tipo de TCTH, 23 foram submetidos ao
autélogo e 7 ao alogénico. Sobre o tipo de regime de condicionamento, 28 pacientes foram
submetidos a0 MA ¢ 2 ao CIR. Em relacdo a modalidade de tratamento, 26 foram submetidos
apenas a quimioterapia, 2 a QT + ICT 12 Gy e 2 a QT + ICT 2 ou 4 Gy. Sobre o regime de
condicionamento, 12 pacientes foram submetidos apenas ao melfalano, 9 ao melfalano com

outras QTs, 6 apenas outras QTs e 3 ao BuCy (Tabela 4).



Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos 60 pacientes e a distribui¢cdo entre os
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grupos.
Grupo FBIO Grupo FBEO Total p- valor
(n=30) (n=30) (n=60)

n % n % %
Sexo 0,790
Masculino 18 60% 19 63,3% 37 61,7%
Feminino 12 40% 11 36.7% 23 38.3%
Idade 0,770
> 18 e <40 anos 8 26,7% 9 30% 17 28,3%
> 40 anos 22 73,3% 21 70% 43 71,7%
Cor 0,770
Brancos 21 70% 23 76,7% 44 73,3%
N3ao Brancos 9 30% 7 23,3% 16 26,7%
Diagnéstico 0,300
Mieloma Multiplo 8 26,7% 13 43,3% 21 35%
Leucemias 11 36,7% 5 16,7% 16 26,7%
Linfomas 10 33,3% 11 36,7% 21 35%
Tumores de células 1 3,3% 1 3,3% 2 3,3%
germinativas
TCTH 0,170
Autodlogo 17 56,7% 23 76,7% 40 66,7%
Alogénico 13 43,3% 7 23,3% 20 33,3%
Modalidade de 0,340
tratamento
Apenas QT 21 70% 26 86,7% 47 78,3%
QT +ICT 20u4d 4 13,3% 2 6,7% 6 10%
G
Q}T/ +ICT 12 Gy 5 16,7% 2 6,7% 7 11,7%
Tipo de RCT 0,671
MA 26 86,7% 28 93.,3% 54 90%
CIR 4 13,3% 2 6,7% 6 10%
RCT 0,035*
Apenas melfalano 7 23,3% 12 40% 19 31,7%
Melfalano com 3 10% 9 30% 12 20%
outras QTs
Com BuCy 8 26,7% 3 10% 11 18,3%
Apenas outras QTs 12 40% 6 20% 18 30%

CIR — Condicionamento de intensidade reduzida/ ICT — Irradiag@o corporal total/ MA — Condicionamento
mieloablativo / QT - Quimioterapia / Outras QTs: Flu — Fludarabina; Gem- Gemcitabina; Bu -Bussulfano; Eto-
Etoposideo; Ara-C — Citarabina; Cy- Ciclofosfamida / * Significincia estatistica (Teste exato de Fisher).
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5.2 INCIDENCIA DA MUCOSITE ORAL

Do total de 60 pacientes, 38 (63,3%) pacientes apresentaram MO de acordo com a
classificagdo da OMS (18 do grupo FBIO e 20 do grupo FBEO). Dentre eles, 3 (5%) pacientes
tiveram MO grau I (OMS) (1 do grupo FBIO e 2 do grupo FBEO), 23 (38,4%) pacientes
desenvolveram MO grau II (11 do grupo FBIO e 12 do grupo FBEO) e 11 (18,3%) pacientes
apresentaram MO grau III (6 do grupo FBIO e 5 do grupo FBEO). Apenas 1 (1,6%) paciente
incluido no grupo FBEO evoluiu com MO grau IV. Os dados de acordo com a classificagdo da
OMS e NCI foram similares e nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada

entre os grupos FBIO e FBEO em qualquer grau (Figura 3).

(a) Classificacio OMS (b} Classificacdo NCI
50 >0 p= 0,600
p= 0,788 p=1 p=0588
40 FRIO 40 FBIO
B FBEO B FBEO
z 30 7 30
4 = ] E
- 5 -1
= j p=1 = é p=10469
= 20 e 20
].ﬁt]—l
10 =1 10
0 l - ]
] 1 2 3 4

Figura 3 - Incidéncia de MO de acordo com as escalas OMS (a) e NCI (b) em relacdo aos

grupos FBIO e FBEO.

5.3 DESENVOLVIMENTO DA MUCOSITE ORAL

De acordo com a classificacdo da OMS, os pacientes do Grupo FBIO tiveram um tempo
médio de 7,7 dias (variagdo de 4-12 dias) até apresentar grau I de mucosite e os pacientes do
Grupo FBEO tiveram um tempo médio de 6,1 dias (variacdo de 2-10 dias) (p = 0,112). Para o
desenvolvimento da mucosite grau II (OMS), os pacientes no Grupo FBIO tiveram um tempo
médio 7,9 dias (variagao de 5-10 dias), e os pacientes do Grupo FBEO 6,8 dias (range de 3-11
dias) (p = 0,134). Os pacientes do Grupo FBIO tiveram uma média de 8,5 dias (variacdo de 6-
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11 dias) para apresentar mucosite grau III (OMS), e os pacientes do grupo FBEO tiveram uma
média de 7,6 dias (variagdo de 4-12 dias) (p = 0,699). Dados similares foram também
observados em todos os graus de mucosite de acordo com a classificacdo da NCI. Nao houve

diferenca estatistica significante entre os grupos em ambas as escalas (Tabela 5).

Tabela S - Média e mediana de dias para o desenvolvimento da mucosite grau I ao I11

Mucosite Escala Grupos Média + DP (variacao) Mediana p-valor
FBIO 7,7 £2,1 (d+4 — d+12) 7
- OMS FBEO 6.1+ 2.6 (d+2- d-+10) 6 0,112
NCI FBIO 7,1 £1,3 (d+4- d+9) 7 0.413
FBEO 6,2 £2,7 (d+2- d+10) 6 ’
OMS FBIO 7,9 £1,7 (d+5- d+10) 8 0,134
Grau 11 FBEO 6,8 £2,4 (d+3-d+11) 7
FBIO 8 + 1,7 (d+5- d+10) 8
NCI FBEO 6,8 + 2,4 (d+3- d+11) 7 0,118
OMS FBIO 8,5+ 2,4 (d+6- d+11) 8,5 0,699
Grau 111 FBEO 7,6 £2,7 (d+4- d+12) 7,5
FBIO 8,8 +2,1 (d+6-d+11) 9
NCI FBEO 7 £ 3,3 (d+3- d+10) 8 0,329

DP — Desvio padrao

5.4 MUCOSAS AFETADAS PELA MUCOSITE ULCERADA (grau II ao IV)

De acordo com a localizagdo na cavidade oral, a borda lateral de lingua foi regido mais
afetada pela mucosite oral ulcerada, ou seja, mucosite grau Il a IV de acordo com a OMS em
ambos os grupos. Foi observada uma diferenca estatisticamente significante apenas para

mucosa jugal, indicando menos MO ulcerada nos pacientes do grupo FBEO (p=0.021).
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Figura 4 - Frequéncia das mucosas orais afetadas pela MO ulcerada nos grupos.
5.5 CICATRIZACAO DA MUCOSITE ORAL ULCERADA

Os pacientes que apresentaram algum grau de mucosite ulcerada (grau II ao IV) de
acordo com a classificacdo da OMS, atingiram a cicatrizagdo das ulceras em média 9,35 dias
(6 - 16 dias) apos o dia do TCTH (dia “0’) no grupo FBIO e 8,44 dias (3 - 15 dias) para os
pacientes do grupo FBEO (p=0,424).

5.6 AVALIACAO DA DOR

O pico da dor em boca ocorreu no 8° dia ap6és o TCTH (d +8) no grupo FBIO e no 7°
dia (d+7) para o grupo FBEO. J4 para a dor em orofaringe, o pico aconteceu no 10° dia (d +10)
ap6s o TCTH para o grupo FBIO e no 9° dia (d +9) para o grupo FBEO. Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos FBIO e FBEO nem para a média de

dor em boca (p=0,535), nem para dor em orofaringe (p=0,382) (Figura 5).
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Figura 5 - Média de intensidade da dor em boca (a) e em orofaringe (b) em ambos os grupos.

5.7 MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA

Considerando os pacientes que desenvolveram MO ulcerada, dois modelos de regressao
logistica (simples e multipla) foram realizados. A regressdo logistica simples mostrou que
pacientes jovens (entre 18 e 39 anos de idade) e pacientes que foram submetidos ao
condicionamento MA tiveram uma maior chance de desenvolver a MO ulcerada (OR 4,88 95%
CI 1,22-19,48 p =0,025, OR 8,5 95% CI 0,92-78,02 p =0,058, respectivamente). Pacientes
brancos, receptores de TCTH autologo, e aqueles que foram submetidos apenas ao melfalano
apresentaram uma menor chance de desenvolver uma MO ulcerada (OR 0,23 95% CI 0,05-0,92
p =0,038, OR 0,022 95% CI 0,06-0,79 p =0,021, OR 0,22, 95% CI 0,05-0,90, p =0,035,
respectivamente).

De acordo com a regressao logistica multipla, pacientes jovens (OR 5,35 95% CI 0,94-
30,4 p=0,058) e pacientes submetidos ao condicionamento MA (OR 55,1 95% CI 2,69-1129,3
p=0,009) apresentaram uma maior chance de desenvolver a MO ulcerada. Entretanto,
receptores de TCTH autélogo (OR 0,079 95% CI 0,009-0,67 p= 0,021) tiveram uma menor

chance de desenvolver a MO ulcerada independente do grupo (Tabela 6).
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Tabela 6 - Associacdo das caracteristicas clinicas e a incidéncia de mucosite oral a partir do

grau II (OMS), como determinado pelo modelo de regressao logistica simples e multipla.

Variaveis Mucosite oral ulcerada
Regressao logistica simples Regressao logistica maltipla
N S OR 95% IC p- OR 95% IC p-
valor  ajustado valor
n (%) n (%) Inf.  Sup. Inf. Sup.
Grupos
FBIO 13 (43,3%) 17 (56,7%) 0,87 031 243 0,793
FBEO 12 (40%) 18 (60%) 1
Sexo
Masculino 15 (40,5%) 22 (59,5%) 1,12 039 323 0,822
Feminino 10 (43,5%) 13 (56,5%) 1
Idade
>18e<40 3 (17,6%) 14 (82,4%) 488 122 194 0,025 5,35 0,94 30,4 0,058
anos * *
> 40 anos 22 (51,2%) 21 (48,8%) 1
Cor
Branco 22 (50%) 22 (50%) 0,23 0,05 0,92 0,038
*
Nao-Branco 3 (18,8%) 13 (81,3%) 1
Diagnéstico
Mieloma 12 (57,1%) 9 (42,9%) 1
multiplo
Leucemias 3 (18,8%) 13 (81,3%) 1 0,999
Linfomas 10 (47,6%) 11 (52,4%) 1 0,999
Tumores de 2 (100%) 1 0,999
células
germinativas
TCTH
Autblogo 21 (52,5%) 19 (47,5%) 0,22 0,06 0,79 0,021 0,079 0,009 0,67 0,021
* %
Alogénico 4 (20%) 16 (80%) 1
Modalidade
de tratamento
Apenas QT 22 (46,8%) 25 (53,2%) 1
QT +ICT 2 ou 3 3 1 0,999
4 Gy (50%) (50%)
QT +ICT 12 7 (100%) 1 0,999
Gy
Tipo de RCT
MA 20 (37%) 34 (63%) 85 092 780 0,058 55,1 2,69 1129, 0,009
% 3 %*
CIR 5 (83,3%) 1 (16,7%) 1
RCT
Apenas 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0,22 0,05 0,90 0,035
melfalano *
Melfalano + 5 (41,7%) 7 (58,3%) 0,53 0,11 2,51 0,432
outras QTs
Com BuCy 3 (27,3%) 8 (72,7%) 1,02 0,19 5,50 0,976
Outras QTs 5(27,8%) 13 (72,2%) 1

CIR — Condicionamento de intensidade reduzida/ ICT — Irradiag@o corporal total/ MA — Condicionamento
mieloablativo / QT - Quimioterapia / Outras QTs: Flu — Fludarabina; Gem- Gemcitabina; Bu -Bussulfano; Eto-
Etoposideo; Ara-C — Citarabina; Cy- Ciclofosfamida / OR — Razao de chances, do inglés Odds Ratio/ Inf.- Inferior/
Sup. — Superior/ IC — intervalo de confianga/ * Significancia estatistica.
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6 DISCUSSAO

A FBM tem sido recomendada para prevencao da MO em pacientes adultos submetidos
ao TCTH através de aplicagdes intraorais utilizando aparelhos de lasers de diodo aplicados em
contato na mucosa oral 7. A maioria dos estudos tém demostrado que a aplicagio intraoral é
capaz de prevenir e/ou tratar a MO. Porém, existe uma vasta heterogeneidade de parametros

I112,14,18,36,37 = A1ém disso, os desconfortos

em fun¢do da janela terapéutica do beneficio
causados pela MO como a limitagdo da abertura bucal pela dor e as dificuldades enfrentadas no
manejo da MO orofaringea sdo fatores que podem comprometer a FBM . A fim de minimizar
essas consequéncias da MO, este estudo foi o primeiro estudo clinico controlado, cego e
randomizado com metodologia elaborada para comparar os efeitos de diferentes protocolos de
FBM, intraoral e extraoral, para prevencdo da MO em pacientes sujeitos ao TCTH. Ambos
lasers de diodo FBEO (810 + 980 nm, 2000 mW, 4,07 J/cm?, 4,91 cm?, 10s /ponto) e FBIO
(660 nm, 100 mW, 0,03 cm?, 33,3 J/cm?, 10s /ponto) foram bem tolerados e nenhuma toxicidade
foi notada. Apenas, 3 dos 60 pacientes recusaram uma unica sessdo de FBM (2 pertencentes ao
grupo FBIO e 1 ao grupo FBEO).

Ambos protocolos desse estudo (FBIO e FBEO) foram efetivos no manejo da mucosite
oral. No entanto, o protocolo FBEO diminuiu, em média, 4 minutos do tempo de sessdo de
laserterapia. Dados semelhantes também foram observados em um estudo clinico piloto, o qual
avaliou a viabilidade de uma aplicacdo extraoral em criancas submetidas ao TCTH 2'. A
incidéncia da MO varia entre 63% e 100% nesta classe de pacientes '>*%37. Neste estudo, 38
dos 60 pacientes apresentaram algum grau de MO, 18 provenientes do grupo FBIO e 20 do
grupo FBEO indicando que nenhuma diferenca na incidéncia de MO entre os protocolos. Além
do mais, nenhuma diferenca no tempo médio de desenvolvimento e de cicatrizagdo da MO foi
encontrada entre o grupo FBIO e FBEO, independentemente do grau de MO e escala utilizada
para classificar. Segundo a classificagdo da OMS, apenas 6 pacientes do grupo FBIO e 5 do
grupo FBEO desenvolveram grau III de MO e um unico paciente do grupo FBEO evoluiu para
o grau IV de MO (este paciente foi um dos que recusou uma sessao de laserterapia). Os
pacientes submetidos ao laser FBEO apresentaram indices menores de MO ulcerada na mucosa
jugal do que os pacientes do grupo FBIO (p=0,021). Contudo, outras areas da mucosa oral como
o assoalho bucal, a borda lateral de lingua e o palato mole apresentaram indices similares de

MO ulcerada para ambos os grupos FBIO e FBEO. Em uma revisao de literatura, também foi
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enfatizado que uma aplicacdo extraoral pode ser efetiva para o controle da MO na regido da
mucosa jugal e labios .

Alguns parametros, como a DE aplicada pela fonte de FBM, podem impactar no
processo de cicatrizagdo da MO !®. Neste estudo, o protocolo preventivo de FBM iniciou no
primeiro dia do condicionamento sendo aplicado até o quinto dia (d+5) apos o transplante em
duas diferentes DE: 33 J/cm? no grupo FBIO e 4.07 J/cm? para os pacientes do grupo FBEO.
Aqueles pacientes que desenvolveram MO ulcerada foram submetidos a protocolo curativo com
33 J/cm?. A DE aplicada no grupo FBIO ndo ¢é tdo usual para prevengdo da MO, ja que a
literatura atual destaca que as aplicacdes com DE menores resultam em melhores efeitos pro
inflamatorios e promovem uma regeneragio tecidual mais rapida !¢, Entretanto, DE similares
(38.2 J/cm?) foram capazes de melhorar o processo de cicatrizagdo >°. Provavelmente, a
similaridade dos nossos resultados entre os grupos FBIO e FBEO pode ser explicada através
dos parametros que foram utilizados. De alguma forma, a DE realizada no modo desfocado no
grupo FBEO mimetizou a DE mais alta absorvida em contato do grupo FBIO.

O tipo de TCTH (autdlogo ou alogénico aparentado ou nao-aparentado), o regime de
condicionamento (MA, CIR, e NMA) e os parametros farmacocinéticos dos agentes
quimioterapicos podem influenciar na intensidade da MO 2!, Em nosso estudo, uma analise
de regressdo logistica nos mostrou que nido houve diferenca no desenvolvimento da MO
ulcerada (grau Il ao I'V) entre os grupos (p= 0,793). Entretanto, pacientes jovens (OR 5,35 95%
C10,94-30,4 p=0,058) e aqueles submetidos ao condicionamento mieloablativo (OR 55,1 95%
CI 2,69-1129,3 p= 0,009) apresentaram uma maior chance de desenvolver a MO ulcerada.
Enquanto isso, os pacientes receptores do TCTH autélogo (OR 0,079 95% CI 0,009-0,67 p=
0,021) tiveram uma menor chance de experienciar a MO ulcerada do que os receptores do
TCTH alogénico. Em outro estudo do nosso grupo, apresentar uma deficiéncia na capacidade
da funcao renal durante 0 TCTH se mostrou como outro fator associado a indices mais intensos
de MO 2. Frequentemente, o curso da MO é mais sombrio para pacientes submetidos ao TCTH
alogénico devido a maior intensidade dos regimes de condicionamento, principalmente no MA
com altas doses de QT e ICT 3!. A dor em boca associada a MO tem um papel fundamental no
desenvolvimento da MO gerando uma maior morbidade aos pacientes oncoldgicos e as suas
qualidades de vida %*%*, A FBM tem sido considerada uma alternativa terapéutica para o manejo
da dor em boca relacionada a MO, principalmente porque ha a intencdo de diminuir os uso de
opiodides pelos pacientes %%, Neste estudo, ambos os grupos apresentaram baixos e similares

escores de dor relacionada a MO.
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Outra inovagdo do nosso estudo que vale ser ressaltada foi a comparagdo entre um
aparelho de LAP extraoral com comprimentos de onda infravermelhos no modo desfocado e
um aparelho de LBP no comprimento de onda vermelho aplicado em contato com a mucosa
oral. Abordagens intraorais e extraorais utilizando LAP desfocados em comprimentos de onda
infravermelhos foram correlacionadas com indices menores de MO. O processo de FBM em
LAP desfocados ocorrem através da bio-estimulagdo sem danos celulares, assim como, pela
modulagdo da inflamagao na MO e aceleragdo do processo de cicatrizagao de uma forma melhor
do que LBP %2, Os comprimentos de onda infravermelhos possuem um maior poder de
penetracdo do que os do espectro visivel, ajudando a luz laser a alcancar a submucosa e
estimular a cicatrizagdo da MO 7*°. Uma energia maior e comprimentos de onda infravermelhos
aplicados extra oralmente de forma desfocada parece ser a chave para atingir melhor os tecidos

mais profundos mostrando ser um protocolo efetivo para MO %°,
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo indicam que o protocolo extraoral de FBM com LAP
foi tao efetivo quanto a FBM intraoral com LBP na preven¢do da MO em pacientes submetidos
ao TCTH. O protocolo FBEO foi mais rapido (diminui¢do de 4 minutos da duracdo da sessao
de laserterapia), também foi mais efetivo na prevencdo da mucosite localizada na mucosa jugal
(bochecha). Contudo, futuros ensaios clinicos controlados e randomizados sdo necessarios para
o melhor entendimento dos parametros ideais da abordagem extraoral de FBM e para se tornar

um protocolo padrio para o manejo da MO.
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Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido - TCLE

I - DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

NOME DO PARTICIPANTE: ...ttt ettt ettt es e eee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ...cccoeeieieiieieeieeieeieeene SEXO: M( ) F( ) DATA
NASCIMENTO.: ................. overrerannnnn, overrereeveerennns

ENDEREGCO: ...ttt et e N e
APTO: ............ BAIRRO: .o, CIDADE: ..o
CEP: oo TELEFONE: DDD ( )eeveoiieeeieieieeeeeee e

2. RESPONSAVEL LEGAL:

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) . ..cccuuiirieeiiieerieerieesieenreesveesreeereeesraeessneens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ....coooeiiiieiieeieereeveerenenns SEXO: M( ) F()

DATA NASCIMENTO:. ................. /S oo

ENDERECO: ...ttt ettt st sae s e e s ennennes N e
APTO: ............... BAIRRO: ..ot CIDADE: ..ot
CEP: e TELEFONE: DDD ( )ecveeieiieieieeieeteeereeeee e

II- DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Comparacio de dois protocolos de fotobiomodulacio
na prevencao da mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de células tronco
hematopoiéticas”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Fabio de Abreu Alves
PESQUISADOR ASSISTENTE: Mariana Bitu Ramos Pinto
2. DURACAO DA PESQUISA: 24 meses

III - INFORMACOES AO PARTICIPANTE

O (A) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “Comparacio de dois
protocolos de fotobiomodula¢ao na prevencao da mucosite oral em pacientes submetidos ao
transplante de células tronco hematopoiéticas” Este ¢ um projeto de pesquisa do Departamento de
Estomatologia do A.C.Camargo Cancer Center e estd sob responsabilidade do Dr. Fabio de Abreu
Alves.

IV — OBJETIVOS DA PESQUISA

Vocé foi convidado a participar deste estudo por estar sendo submetido a quimioterapia com radioterapia
ou ndo, como preparagdo para o transplante de medula 6ssea. O objetivo é avaliar a laserterapia para
prevenir e tratar a mucosite, que sdo feridas na boca causadas pela quimioterapia e radioterapia. A
laserterapia consiste de um tipo de luz, aplicada de duas formas: extraoral (aplicada na face e pescoco)
e intraoral (dentro da boca) na prevencdo da mucosite (feridas em boca) em pacientes submetidos ao
transplante de medula 6ssea. O efeito da laserterapia sera avaliado, assim como o grau de dor e o tempo
utilizado para aplicag@o da laserterapia também serdo avaliados.
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V- JUSTIFICATIVA PARA A PROPOSTA DA PESQUISA

A mucosite oral (feridas na boca) sdo lesdes muito comuns que aparecem em pacientes que serao
submetidos ao transplante de medula 6ssea. A mucosite dificulta a alimentagao pela dor e desconforto
para mastigar e/ou engolir, interferindo na qualidade de vida e prejudicando o tratamento do paciente.
Apesar dos varios tipos de tratamentos e prevencdes para a mucosite oral, ainda ndo ha um tratamento
padrao totalmente eficaz e definido. Em busca da prevengdo da mucosite oral, a laserterapia promove

cicatrizagdo, acdo anti-inflamatoria e analgésica podendo diminuir a intensidade e a duragao, além
da dor provocada pela mucosite oral.

VI- DESENHO DA PESQUISA

Os pacientes que participarem desta pesquisa deverao ser futuros receptores do transplante de medula
ossea. Os individuos participantes da pesquisa, podem ser sorteados em dois grupos de laserterapia:
A (intraoral: dentro da boca) ou B (extraoral: aplicada na face e no rosto).

VII- DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS

Caso vocé aceite participar da presente pesquisa, vocé€ passara inicialmente por uma avaliacao clinica,
com duragdo aproximada de até 20 minutos, onde serad explicado todo o procedimento e vocé podera
retirar as duvidas (se houver). Caso ndo se sinta confortavel ou constrangido para responder alguma
questdo sinta-se a vontade para recusar. Em seguida, vocé podera ser incluido em um dos grupos de
laserterapia: Grupo A (intraoral: dentro da boca) ou Grupo B (extraoral: aplicada na face e pescogo),
sabendo que no caso de vocé€ desenvolver a mucosite oral, vocé sera submetido a aplicagdo do laser
curativo até a ultima sessdo de quimioterapia, como ¢ de rotina do Departamento de Estomatologia
do A.C.Camargo Cancer Center. A aplicagdo da laserterapia sera feita diariamente desde o primeiro
dia que receber a quimioterapia e/ou radioterapia até 5 (cinco) dias apds o seu transplante. Uma
avaliagdo da mucosite oral e dos seus sintomas naquele momento (como: dor na boca) serdo
registrados todos os dias junto a aplicagdo até 10 (dez) apds o transplante e semanalmente durante
um (1) més. Além disso, previamente ao inicio do tratamento oncologico, vocé passara por uma
adequagdo do meio bucal.

Ressaltamos que todos os procedimentos serdo realizados em dias que vocé ja estiver programado
para vir ao hospital, ndo havendo necessidade de vir ao hospital exclusivamente para participar da
pesquisa.

VIII - DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS DECORRENTES DO PROCEDIMENTO
Este estudo podera, eventualmente, expor os participantes do estudo a desconfortos imediatos,
mesmo que estes sejam minimos. Podem ser citados: o tempo destinado para aplicacdo da
laserterapia ou ao constrangimento relacionado a obtencao de dados clinicos (nome, sexo, idade,
tipo de transplante). Ndo hd nenhum efeito colateral da laserterapia relatado na literatura,
entretanto se o sr(a) apresentar alguma queixa ou duvida, entre em contato com os pesquisadores
por meio do telefone (11-2189-5129) para receber instrucdes.

IX - BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS

A laserterapia possui agdes interessantes e positivas para o tratamento da mucosite ¢ é esperado
que seu uso com aplicagao extraoral auxilie de forma mais rapida na prevencgdo destas feridas em
boca, aumentando a qualidade de vida do paciente durante o tratamento oncolédgico. Aqueles que
fizerem parte do Grupo A, terfo beneficios através do protocolo ja estabelecido para prevengdo
e tratamento de mucosite oral do Departamento de Estomatologia do A.C.Camargo Cancer
Center, porém a proposta do estudo € inovar com a aplicacdo do Grupo B para melhorar os efeitos
e reduzir o tempo de aplicagdo da laserterapia na prevengdo da mucosite oral.
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X — CONFIDENCIALIDADE
Todos os esforgos serdo feitos no sentido de manter a privacidade das informagdes, que ficarao,
restritas aos médicos pesquisadores e enfermeiros diretamente envolvidos neste projeto e aos
membros do Comité de Etica em Pesquisa. Neste sentido, todo e qualquer dado que possa levar a
sua identificagdo sera codificado, fazendo com que o risco de perda de confidencialidade seja
minimo. A sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria, tendo o direito de retirar-se a qualquer

momento. A recusa ou desisténcia da participagdo nesse estudo nao ira prejudicar seu
acompanhamento médico e tratamento.

XI - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA
Embora seja pouco provavel que ocorra danos, pois ndo ha nenhum risco potencial decorrente do
estudo, garantimos que qualquer incomodo resultante da sua participagdo no estudo sera avaliado
e tratado de acordo com os beneficios e cuidados a que vocé tem direito. Ao assinar este
formulario de consentimento vocé ndo esta abrindo mao de qualquer um dos seus direitos legais.
XII - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS
O pesquisador € a equipe envolvida na pesquisa se comprometem a dar informagao atualizada ao
longo do estudo, caso este seja o seu desejo. TELEFONE PARA CONTATO EM CASO DE
QUALQUER DUVIDA SOBRE O ESTUDO: (11) 2189-5129 entrar em contato com Dr. Fabio
de Abreu Alves ou Dra. Mariana Bitu (87-99927-4808).

XIII- OBSERVACOES COMPLEMENTARES:
Esta pesquisa podera ser interrompida durante a sua realizacdo e apds o aval do CEP
da institui¢do, em casos onde: a) O pesquisador responsavel decida que algum motivo
ou situacao possa por em risco a seguranca do participante ou; b) O CEP julgue que
o estudo esteja sendo conduzido de maneira eticamente inaceitavel.

XIV- QUEM DEVO CONTATAR EM CASO DE DUVIDAS:
Pesquisador Responsavel: Dr. Fabio de Abreu Alves

Pesquisador Assistente: Mariana Bitu Ramos Pinto

Departamento de Estomatologia do A.C.Camargo Cancer Center - Sdo Paulo.
Telefones para contato: (11) 2189-5000 ramal 5129

Endereco: Rua Professor Antonio Prudente, 211 — Liberdade — Sdo Paulo.

Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as informagdes/ esclarecimentos suficientes,
por favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Fundacdao Antdnio Prudente — A.C.Camargo/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramal
5020 de segunda-feira a quinta-feira das 8 horas as 18 horas e sexta-feira das 8 horas as
17 horas.

Este documento sera elaborado em 2 (duas) vias. O (a) senhor (a) recebera uma das vias originais

e a outra sera arquivada pelo pesquisador em seu arquivo de pesquisa.

Eu, declaro
ter lido, compreendido e discutido o contetudo do presente Termo de Consentimento e concordo em
participar desse estudo de forma livre e esclarecida autorizando os procedimentos acima
relacionados:

Assinatura do participante ou responsavel Assinatura do responsavel pela pesquisa
(Fabio de Abreu Alves)



Q A.C.Camargo
Cancer Center

Apéndice 2 - Ficha Clinica

Grupo: [J A (FBIO - Intraoral) [ B (FBEO - Extraoral)

1. Identificagao:

2.Registro Hospitalar | || |||l J_Il_|
3.Idade (anos) |__||__|]_|

4. Cor da pele: (1) Branco (2) Nao Branco | |

5. Sexo: (1) Masculino (2) Feminino | |

6. Patologia de base:

7. Tipo de Transplante: (1) Autélogo (2) Alogénico | |

8. Tipo de Condicionamento | |

MA — Mieloablativo (1) NMA - Nao- Mieloablativo (2) RIC (3)
10. Modalidade de Tratamento: (1) QT  (2) QT + TBI ||

11. Condicionamento (medicacdes e doses):

12. Protocolo de laserterapia:
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Apéndice 3 - Ficha de Avaliacao

Identificacdo:

Mucosite oral

Protocolo de Laserterapia:

Data

Dia do

condicionamento

Mucosite OMS

Mucosite NCI

Localizagao

Escala Visual Analogica - EVA
0 1 2 3
I I I I

Sem dor

Dor em boca

Intensa

Data

Nota

Dor em orofaringe

Data

Nota




