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O que sabemos é uma gota.
O que ndo sabemos, um oceano.

ISAAC NEWTON




Dedico este trabalho a todos os pacientes que
enfrentam o tratamento antineoplasico.
Desejo, sinceramente, que este estudo

possa lhes trazer algum beneficio futuro.
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UTILIZACAO DE LEDS NA PREVENCAO DE MUCOSITE ORAL EM
PACIENTE COM LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO
- ESTUDO DE CASO

Leticia Lang Bicudo

RESUMO

Este estudo de caso teve como objetivo avaliar a eficacia da terapia com LEDs
(diodos emissores de luz), com comprimento de onda de 880 nm, na prevengdo de
mucosite oral em um paciente submetido ao regime de tratamento ABVD para doenga de
Hodgkin. A mucosite ¢ uma complicagio dose-limitante do tratamento oncoldgico, de alta
incidéncia, cuja severidade pode tornar necessiria a alteracdo ou até interrup¢do do
tratamento antineopldsico, com conseqiiéncias graves na resposta tumoral ou mesmo na
sobrevida do paciente. As lesdes se desenvolvem mais comumente na mucosa nio-
queratinizada e seus sintomas vdo desde uma ardéncia inicial até dor severa. Por este
motivo, o laser de baixa poténcia e, mais recentemente, os LEDs tém sido propostos para
preven¢do e controle da mucosite, com bons resultados. Neste estudo, um paciente do sexo
masculino de 34 anos de idade recebeu irradiagSes intraorais com um arranjo de LED:s
infravermelhos (3,6 J/em®, 74 mW) por cinco dias consecutivos, iniciando no dia da
quimioterapia. Em cada ciclo quimioterapico, o paciente recebeu as drogas ABVD em duas
fases, com intervalo de quinze dias entre elas, sendo irradiado com LEDs por cinco dias em
cada fase. Para analise dos resultados, foi utilizada a escala WHO (Organizag¢do Mundial
de Saude) para determinar o grau de mucosite e a escala VAS (Escala Visual Analdgica)
para avaliar a dor, nos dias 1, 3, 7, 10 e 13 apés a administra¢io das drogas
quimioterapicas. Os resultados demonstraram que o paciente nio desenvolveu nenhum
grau de mucosite oral, nos cinco ciclos de quimioterapia avaliados e, conseqiientemente,
nio apresentou dor. A terapia com LEDs demonstrou ser um método seguro e efetivo na
prevengdo de mucosite oral neste estudo de caso. Entretanto, novos estudos sio necessarios
a fim de comprovar a eficacia desta metodologia com um grupo maior de pacientes e poder

trazer, desta forma, maior qualidade de vida a eles.
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EFFECT OF LEDS ON ORAL MUCOSITIS PREVENTION IN A PATIENT WITH
CLASSIC HODGKIN'S LYMPHOMA
— A CASE REPORT

Leticia Lang Bicudo

ABSTRACT

The purpose of this case report was to evaluate the efficacy of therapy using
LEDs (light-emitting diodes), at a wavelength of 880 nm, in the prevention of oral
mucositis in a patient with Hodgkin's disease treated with ABVD regimen. Mucositis is a
dose limiting complication of cancer treatment, of high incidence, which severity can lead
to alterations of treatment planning or even to suspension of cancer therapy, with serious
consequences in tumor response and even survival. Lesions develop most commonly on
the nonkeratinized mucosa and present symptoms that begin like mild burning and evolve
to severe pain. For this reason, low power laser and, recently, LEDs have been considered
for preventing and management of oral mucositis, with great results. In this study, a 34-
year-old male received intraoral irradiations with an infrared ZEDs array (3,6 J/cm?, 74
mW), for five consecutive days, starting on the day of chemotherapy. In each
chemotherapy cycle, he received ABVD protocol on day 1 and day 15, and received LEDs
treatment during five days on each ABVD infusion. To analyze results, the WHO (World
Health Organization) scale was used for grading of mucositis and VAS (Visual Analogue
Scale) for pain evaluation, on days 1, 3, 7, 10 and 13 post-chemotherapy. The results
obtained showed the patient did not develop oral mucositis, during the five chemotherapy
cycles and did not present any pain symptom. Therapy with LEDs was a safe and effective
method for the prevention of oral mucositis in this case report. However, new studies are
needed in order to prove the efficacy of this methodology with more patients, increasing

their quality of life.
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{ INTRODUCAO

Doenga de Hodgkin € um tipo de linfoma que acontece quando células dos
linfonodos, especialmente linfécitos, comegam a se multiplicar de forma descontrolada,
formando um tumor. Foi um dos primeiros tipos de cancer cuja cura pdde ser alcangada,
mesmo em estdgios mais avan¢ados da doenca. Atualmente, cerca de quatro quintos dos
casos de doenga de Hodgkin sdo curados'.

Dentre os protocolos de quimioterapia indicados para o tratamento desta
doenga, encontra-se 0 ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina), um
regime de combinagdo de drogas que vem sendo usado com bastante eficacia, mesmo em
estdgios mais avan¢ados da doenga'. Porém, este regime de tratamento traz algumas
toxicidades, como pulmonar e cardiaca, além de complicagdes como vomito, nauseas,
alopécia, mielossupressdo e mucosite'.

Além de ser causada por altas doses de quimioterapia®, a mucosite pode ocorrer
pelo uso de drogas tipicamente mucosite-indutoras, entre as quais se encontram a
bleomicina e a doxorrubicina, duas das quatro drogas utilizadas no ABVD?>. Este regime de
tratamento pode provocar toxicidade nio somente pelas drogas em questdo, mas pela
freqliéncia de administracio dos quimioterdpicos, a cada quinze dias. Estudos mostram
que, uma vez que o paciente desenvolva mucosite em um dos ciclos de quimioterapia,
geralmente também desenvolvera nos subseqiientes ciclos do mesmo regime, com extensio
e localizagio similares’.

Mucosite € uma conseqiiéncia bastante fregiiente do tratamento quimio e
radioterdpico e, devido ao estado de imunossupressio do paciente, pode levar a
complicagdes graves, como infecgdes fiingicas, bacterianas e virais, podendo provocar até
infecgdes sistémicas®’. Inicia-se clinicamente como uma regido eritematosa e edemaciada
na mucosa oral, que progride para uma tlcera com ou sem formagio de pseudomembrana.
Pode haver sangramento devido a trombocitopenia e ulceragdes®.

As lesdes se desenvolvem mais comumente na mucosa ndo queratinizada do
assoalho bucal, lingua, mucosa jugal e 1abio inferior, sendo acompanhadas de sintomas que
v@o desde uma ardéncia até dor severa. Assim, a mastigacio e a degluti¢do podem se

. ’ . , oo . ~ 6
tornar intoleraveis, sendo necessério alimentagdo parenteral®.



Muitas vezes essa toxicidade provocada pelo tratamento antineoplasico, com
conseqilente formagdo de mucosite oral, faz com que todo o tratamento tenha que ser
alterado ou até interrompido, influenciando diretamente a resposta tumoral e a sobrevida
do paciente7.

Por ser uma complicagdo bastante severa e até limitante do tratamento
oncolégico, diminuindo drasticamente a qualidade de vida dos pacientes, muitas
alternativas vém sendo empregadas na tentativa de prevenir e tratar a mucosite oral, ou ao
menos diminuir a severidade das lesdes e amenizar a dor. Até agora, no entanto, o
tratamento da mucosite é paliativo, consistindo basicamente em diminuir os sintomas e

*7 Além disso, alguns destes tratamentos apresentam efeitos

prevenir as infecgGes
colaterais e sdo pouco tolerados pelos pacientes.

Recentemente, a irradiagio com laser em baixa intensidade surgiu como uma
nova opgdo de tratamento, que vem sendo amplamente estudada, e com a qual tem-se
obtido bons resultados. E uma terapéutica bem aceita pelos pacientes, que nio apresenta
efeitos colaterais sistémicos, nem efeitos térmicos nos tecidos®.

A terapia com lasers de baixa poténcia é baseada na absorcdo de energia pelos
tecidos, produzindo efeitos fotoquimicos e fotofisicos, desencadeando uma cascata de
eventos celulares, que resultario em efeitos clinicos®. Estudos demonstram que a irradiagdo
com laser de baixa poténcia atua nfo somente acelerando a cicatrizagdo tecidual®®"%!5
como diminuindo a dor provocada pelas lesoes orais >%77!! ‘

Uma alternativa ao uso dos lasers para mucosites que vem sendo bastante
empregada € a utilizacdo de LEDs (Light-emitting diodes — diodos emissores de luz). Os
LEDs sdo aparelhos que emitem luz monocromatica difusa, com comprimentos de onda
eficazes para a cicatrizagiio tecidual'®*. Quanto a sua eficicia, muitos estudos tém
demonstrado a semelhanga com o laser, com obtencdo dos mesmos efeitos de
bioestimulagio j4 citados®, além de diminui¢do na dor e cicatrizagio mais rapida®*. Assim
como a terapéutica com lasers de baixa poténcia, os LEDs nio produzem efeito colateral
ou indesejado, sendo considerada uma terapia que nio oferece riscos*%71%16.20212425 , tendo
sido aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) para uso em pacientes'®2%2*,

Sua grande vantagem em relag@o ao laser, além do menor custo, seria o arranjo
do equipamento, que permite o tratamento de uma 4rea maior em poucos segundos,
podendo produzir multiplos comprimentos de onda'®!®?) enquanto com o laser a

aplicagdo € por pontos, demorando mais. Além disso, a irradiagdo com LEDs pode ser



extra-oral, o que facilita o tratamento em casos de pacientes com mucosites J4 avangadas,
onde a dor dificulta o acesso intraoral!®.

Estudos recentes demonstraram a eficacia do uso de LEDs na diminui¢do da
dor, da incidéncia e da intensidade da mucosite oral em pacientes submetidos a transplante
de medula 6ssea (TMO)'*?* onde as complicagdes orais podem chegar a quase 100 %,
pois regimes quimio e radioterapicos agressivos sio usados como parte da preparagdo para
o transplante®®. O tratamento com LEDs acelera a cicatrizagdo normal e a reparagdo
tecidual sem, no entanto, produzir hiperplasia tecidual ou transformagdo neoplasica'®?’.

Atualmente, o atendimento global do paciente oncoldgico através de uma
equipe multidisciplinar vem sendo idealizado e implantado em diversos centros médicos e
hospitais®®. Visando a oferecer melhores condigdes fisicas e psicolégicas aos pacientes,
médicos, nutricionistas, fonoaudidlogos, psicélogos, cirurgides e muitos outros
profissionais, entre eles os cirurgiGes-dentistas, vém trabalhando em conjunto, trazendo
maiores beneficios e um tratamento mais amplo.

Considerando os efeitos benéficos que os lasers € 0os LEDs vém proporcionando
aos pacientes, € que essas tecnoiogias vém sendo usadas em centros médicos e hospitais
com bons resultados, propomos este estudo com o propdsito de melhorar a qualidade de
vida dos pacientes oncolégicos e para que estes possam seguir com o tratamento

antineopldsico, tdo importante para sua sobrevida.



2 OBJETIVO

Avaliar a eficacia da terapia com LEDs, com comprimento de onda de 880 nm,
na preven¢do de mucosite oral em um paciente submetido ao regime de tratamento

quimioterdpico ABVD para doenga de Hodgkin.




3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doenga de Hodgkin

A etiologia da doenga de Hodgkin ainda nio foi totalmente esclarecida, embora
alguns fatores ambientais e genéticos tenham sido considerados. Sua manifestagio clinica
primaria € o inchago dos linfonodos, com adenopatia cervical na maioria dos casos,
geralmente indolor. Outros sintomas freqiientes incluem perda de peso, febre alta e
sudorese noturna’.

A radioterapia isolada foi muito usada para o tratamento da doenga de Hodgkin,
com muito sucesso na diminuig¢io da massa tumoral do mediastino. Porém, ja na década de
60, alguns quimioterapicos foram empregados para o tratamento de linfomas de Hodgkin
avan¢ados, com bastante éxito. Novas terapias, entio, comegaram a Ser propostas,
associando a radio com a quimioterapia ou utilizando protocolos de associagdo de drogas
quimioterdpicas. Atualmente, o regime de tratamento adotado depende do estadiamento da
doenga, podendo ser a radioterapia ou quimioterapia isoladas, ou ainda a associagdo destas
duas terapias’.

Existem muitos regimes de quimioterapia disponiveis atualmente, com eficicia
antineoplésica bastante semelhante, variando entre si apenas quanto & toxicidade. O regime
ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) tem sido adotado com
freqliéncia, pois se mostrou bastante efetivo no tratamento de doenga de Hodgkin
avancada, sendo o regime de escolha para muitos pacientes'.

Este regime, entretanto, traz algumas toxicidades, principalmente pelo seu
protocolo de utilizagdo, que envolve administra¢do das drogas por via endovenosa, dois
dias por ciclo, com intervalo de quinze dias entre eles’.

As drogas do protocolo ABVD variam entre si quanto & toxicidade, pois
pertencem a grupos distintos de farmacos, atuando de maneira diferente sobre as células
neoplasicas e, conseqilentemente, sobre as células normais do corpo”. Embora a
toxicidade varie bastante de acordo com a dose, o numero de ciclos, as drogas utilizadas ou
a combinagdo destas, todos os agentes quimioterapéuticos sdo capazes de produzir certo
grau de nduseas, vOmito, diarréia, mielossupressio, alopécia e mucosite ap6s sua

administra¢go>°.



A dacarbazina é um alquilante atipico, nfo dependente do ciclo celular.
Apresenta como fator dose-limitante a mielossupressdo. Isto significa que a
mielossupressdo pode ser t4o severa que limita a quantidade de droga a ser administrada ao
paciente, a fim de que suporte a terapia antineoplasica. Provoca nauseas e vémitos bastante
severos e febre. Diarréia, estomatite e alopécia sdo incomuns®-°,

A bleomicina € um antibi6tico antitumoral, que age causando quebra no DNA
de células neopldsicas e normais. Apresenta a toxicidade pulmonar como fator dose-
limitante, podendo causar pneumonia e fibrose reversivel ou irreversivel. Também pode
causar febre, anorexia, nduseas, vomito, mielossupressio, lesdes na pele € mucosas, além
de mucosite?®3°.

Ja a doxorrubicina é um antibiético antitumoral de antraciclina. Apresenta
como fatores dose-limitantes a mielossupressdo, a cardiotoxicidade e a mucosite. Pode
provocar nauseas, vomito, diarréia, alopécia, hiperpigmentagdo e mucosite?*°. O uso
concomitante com outros depressores da medula déssea ou radioterapia pode causar
dermatite e mucosite severas?’.

A vimblastina € um vinca alcaléide, fase-dependente. Mielossupressio,
especialmente leucopenia, é um fator dose-limitante desta droga®. Pode provocar nauseas,
vOmito, anemia, alopécia, vesiculagdo da boca e da faringe®.

Dentre as quatro drogas que fazem parte do regime ABVD, a doxorrubicina &
considerada a mais mucosite-indutora®. Porém, a associa¢do de drogas imunossupressoras,
bem como o regime de administragdo em ciclos, podem potencializar o aparecimento da

mucosite’".

3.2 Mucosite oral

A mucosite induzida por quimio ou radioterapia é uma complicagdo oral
bastante freqiiente, ¢ vem sendo estudada ha muito tempo. E muito dificil estabelecer quais
pacientes desenvolveriio mucosite, frente a um determinado tratamento oncoldgico, pois
existem muitas varidveis, e cada paciente deve ser avaliado individualmente. Porém, desde
os estudos mais antigos, j4 foi possivel estabelecer certas ligagdes entre a prevaléncia da
mucosite e a idade do paciente, o tipo de neoplasia e o protocolo de tratamento ao qual ele
é submetido>2.

A freqiiéncia da mucosite varia muito e ¢ influenciada por diversos fatores
ligados diretamente ao paciente (idade, diagnéstico, higiene oral, estado nutricional) e &

quimioterapia utilizada (dose total, nimero de ciclos, tipo de droga, mecanismo de acdo e
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freqiiéncia de administracdo)*>. As complicagdes orais agudas podem variar de 12 %, nos
pacientes que recebem quimioterapia adjuvante, até quase 100 %, no caso de pacientes que
recebem TBI (Total Body Irradiation — irradiagdes do corpo inteiro) associado a altas
doses de quimioterapia, geralmente como condicionamento pré-transplante de medula
6ssea”®. Protocolos de alto risco provocam les3es tio severas que, em muitos casos, tornam
necessaria a modificagdo do tratamento antineoplasico ou até a interrup¢do do mesmo,
podendo diminuir a sobrevida do paciente™.

Sabe-se que os pacientes jovens desenvolvem mucosite com maior freqiiéncia
que os idosos, sob o mesmo regime de tratamento, para 0 mesmo tipo de tumor,
provavelmente devido ao maior indice mitético do epitélio destes pacientes’>*?. E também
observa-se que pacientes com neoplasias hematoldgicas, como a doenga de Hodgkin, tém
mais propensdo a desenvolver mucosite que pacientes com tumores sélidos — talvez por
essas doengas atingirem mais os pacientes jovens e pelas drogas utilizadas, geralmente

28 A associagdo de quimio com radioterapia também aumenta a

mucosite-indutoras
incidéncia das lesdes, bem como a precariedade da saide bucal do paciente. E ainda
considerando a associa¢do de todos estes fatores, pode haver diferenga na incidéncia de
mucosite de um individuo para outro, mesmo sob o0 mesmo protocolo de tratamento”.

Além dessas causas mais evidentes, ligadas diretamente a quimio-radioterapia,
¢ preciso considerar traumas e outros fatores locais, como infecgdo viral, fungica ou
bacteriana e xerostomia, além das condi¢bes sistémicas do paciente, que podem predispor
0 aparecimento ou agravar o quadro de mucosite 263433,

A localizagdo das lesdes pode variar, mas os estudos tém demonstrado que a
mucosa ndo queratinizada € mais propensa a apresentar ulceragdes, pois ndo é protegida
pela queratina e estd, portanto, mais susceptivel a sofrer ruptura frente a pequenos
traumas®’. As regides mais propensas 4 mucosite sdo o assoalho bucal, freio lingual,
mucosa jugal, bordos laterais de lingua e ventre lingual®>~¢.

As caracteristicas clinicas da mucosite envolvem eritema, edema, formagdo de
pseudo-membrana, erosdes e ulceragdes, podendo apresentar sangramento. E acompanhada
por uma ardéncia, no inicio do aparecimento das lesdes, que evolui para uma dor intensa,
com o surgimento das ulceragdes, sendo necessario o uso de analgésicos potentes®®.

Some-se a tudo isso o fato da mucosite induzida por agentes antineoplésicos ser
um efeito colateral muito dispendioso, j& que aumenta a necessidade de internagdo e
cuidados com o paciente, além de poder causar complicagdes sistémicas e até levar ao

Obito por septicemia. As lesdes da mucosa sfo dolorosas, dificultam a alimentagdo e sdo



portas de entrada para patégenos, produzindo um grande impacto na qualidade de vida,
morbidade e mortalidade dos pacientes™’.

O mecanismo exato através do qual as drogas quimioterdpicas citotdxicas
provocam a mucosite nio foi completamente elucidado. Presumia-se que os agentes
quimioterapicos, por atuarem nas células tumorais, que tém rdpida divisdo, também
danificassem as cé€lulas epiteliais de replicagéo rapida da mucosa, causando inflamacdo e

3631 Este conceito de efeito “direto-indireto” das drogas sobre o

ulceragdo do epitélio
tecido foi o mais aceito por muitas décadas’’.

Porém, em 1998, baseando-se em observagdes clinicas e laboratoriais ao
estudar a complexidade fisiolégica da mucosite e a grande variabilidade da
estomatotoxicidade dos agentes quimioterapicos, Sonis*> propds uma nova hip6tese para o
mecanismo de desenvolvimento das lesdes. Segundo ela, a mucosite ocorre em quatro
fases: inflamatoria ou vascular; epitelial; ulcerativa ou bacteriolégica e fase de
cicatrizagdo. De acordo com Sonis, as fases sio interdependentes e ocorrem como
conseqiiéncia de uma série de agdes mediadas por citocinas, pelo efeito direto das drogas
no epitélio, pela microbiota oral e pela condi¢do imunoldgica do paciente.

A primeira fase € tida como inflamatéria ou vascular, pois, com a administragdo
das drogas quimioterapicas ou radioterapia, ha maior liberac@o de citocinas pelo tecido
epitelial e conjuntivo, gerando uma resposta inflamatéria aguda®. O aumento da liberagdo
do fator de necrose tumoral danifica os tecidos e pode iniciar o processo de fnucosite,
enquanto a interleucina-1 provoca uma resposta inflamatoéria, aumentando a vascularidade
sub-epitelial e atraindo mais agentes citotéxicos para o local®. Esta fase explica o efeito
indireto das drogas quimioterapicas e da radioterapia sobre o tecido.

Durante a fase epitelial, os agentes quimioterapicos atuam sobre as células da
camada basal do epitélio da mucosa oral, diminuindo a regeneracgdo epitelial, resultando
em atrofia e posterior ulceragfo. Por isso as drogas que atuam sobre a sintese de DNA,
bem como as que sdo ciclo-dependentes, ou seja, que atuam em uma determinada fase da
divisdo celular, s3o mais estomatotéxicas que outras33, pois atuam diretamente na
replicagdo celular da camada basal. Esta fase ocorre de quatro a cinco dias apds a
administragdo das drogas. Assim, a fase epitelial explica o efeito direto dos agentes
antineopldsicos sobre o tecido.

Assim que o tecido se torna atréfico e sua renovagio é inibida, ocorre ulceragdo
da mucosa, iniciando a fase ulcerativa, que € a mais sintomatica e complexa da mucosite, €

mais debilitante para o paciente. Aproximadamente uma semana ap6s a administragdo das
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drogas, as ulceragOes aparecem e, nesta fase, o paciente pode entrar em neutropenia, o que
favorece o surgimento de infecgSes secundirias que, por sua vez, provocam aumento na
liberagéo de citocinas e, conseqiientemente, maior dano ao tecido>. As tlceras infectadas,
aliadas a baixa resisténcia do paciente, levam a um risco maior de infecgdo sistémica,
podendo causar septicemia. Por isso a microbiota bucal e as condi¢des imunolégicas do
paciente interferem no progresso da mucosite.

A fase final da mucosite é a de cicatriza¢do, onde ha proliferagdo celular,
normaliza¢do da contagem sangiiinea e da microbiota local>>.

Este modelo contemporaneo descrito por Sonis em 1998 é o mais aceito até
hoje, pois elucidou e complementou a antiga teoria do efeito “direto-indireto” de
toxicidade das drogas, que persistiu até o final da década de noventa’’. E importante
ressaltar que as fases sdo interdependentes e que ha os fatores individuais de risco aptos a

interferir no prognéstico da mucosite®’.

3.3 Prevencio de mucosite — uso de laser e LEDs

Muitas terapias vém sendo propostas para a prevengdo da mucosite oral,
principalmente a fim de evitar redugdes nas doses de quimioterapia (que sdo feitas devido
as complicagGes causadas pela mucosite), permitindo assim doses maiores e aumentando
as chances de cura dos pacientes®'. Dentre estas propostas, estdo a crioterapia, camomila,
glutamina e vitamina E. Além disso, para controle da higiene oral e efeito bactericida local,
propde-se o uso de enxaguatérios bucais neutros, geralmente a base de clorexidina. Para a
dor, sdo usadas pomadas anestésicas de lidocaina e até analgésicos potentes, como a
morfina®'. Porém, muitas destas terapias ndo tém apresentado resultados positivos — nem
na prevencdo da mucosite, nem no controle da dor provocada por ela — além de
provocarem efeitos colaterais.

Como alternativa a estas propostas, o laser em baixa intensidade vem
mostrando bons resultados na prevencdo e controle da mucosite, diminuindo a dor e a
inflamag8o dos tecidos bucais, sem efeitos colaterais, nem desconforto ao paciente, sendo
considerado um método seguro e eficiente>**"!"!6 Diversos estudos realizados com o
laser de He-Ne (Hélio-Nednio) e de AsGaAl (arseneto de galio e aluminio) demonstraram
a eficicia da laserterapia no controle de mucosite oral, diminuindo a dor, a incidéncia e a
severidade das lesdes.

Seu efeito ocorre sobre tecidos inflamados ou lesados, ou seja, alterados de

alguma maneira, onde a absorgdo da luz promoveré o aumento da proliferagdo celular. Em
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tecidos totalmente sadios esse estimulo nfo acontece, € a luz laser é indcua®. Os efeitos da
terapia a laser em baixa intensidade sdo dependentes do comprimento de onda do laser, da
dose aplicada, da sua poténcia e de caracteristicas do tecido’®.

Em 1988, Tina Karu propds um modelo para explicar a agio da irradiagdo com
baixa intensidade nas células. Este modelo, posteriormente modificado por Smith,
demonstrava a cascata de eventos celulares que ocorrem a partir da absorg¢go dos fétons por
sitios especificos das células®?®,

Karu prop6s que as mitocdndrias tém fotorreceptores especificos para fétons de
comprimento de onda vermelho, que promoveriam efeitos fotoquimicos nestas organelas,
levando & maior sintese de ATP, alteragdes de pH, mudancas na atividade bioquimica e
maior transferéncia de elétrons. A seguir, este sinal seria transduzido para as demais
organelas, causando alteragdes citoplasméticas importantes e agindo sobre a membrana
celular, agindo sobre enzimas que regulam a entrada e saida de ions da célula. Com isso,
ha aumento na concentragéo de hidrogénio (acidulagfo) e potassio e diminuig¢do de sédio
intracelular, interferindo nos canais de célcio e promovendo a transdu¢do do sinal ao

nucleo, onde ocorre maior sintese de DNA e RNA, com conseqiiente aumento do

metabolismo e maior proliferagio celular®®3° (FIG.1).

NAD Mitocondria é— Luz
visivel
Fotorrecepgio Ai"P ‘L
\L Citoplasma
Na' /" N2
Transdugéo do Na'® ¥ ATPase Membrana celular ¢—  Radiagiio
sinal e amplificagdo \l' infra-vermelha
\L Ca™t Citoplasma
Fotorresposta DNA, RNA \L
Nicleo
Proliferagio
celular

FIGURA 1 - Modelo de Karu modificado por Smith, traduzido por Ribeiro***!.
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Esta cascata de eventos celulares também acontece com a radiagdo
infravermelha, onde, entretanto, o estimulo ocorre diretamente sobre a membrana celular,
promovendo alteragGes fotofisicas nos canais de célcio, sédio e potéssio, regulando o
potencial transmembrana da célula, ou seja, a entrada e saida de jons sédio, potassio,
hidrogénio e célcio. O sinal recebido na membrana celular é entio transduzido ao
citoplasma e nucleo, exatamente como ocorre com a luz vermelha, levando ao mesmo
efeito de maior proliferacdo celular®*%*° (FIG.1).

Assim, o mecanismo de atuagiio da luz monocromatica sobre os tecidos, seja
através da acdo fotoquimica da luz vermelha ou da agdo fotofisica da radiagdo
infravermelha, ocorre através da fotorrecepgdo pela célula, onde acontece a transdugdo e
amplificagdo deste sinal, levando a uma fotorresposta, que se traduz em efeitos
antiinflamatérios, de analgesia e maior cicatrizagdo tecidual®.

A agdo dos lasers em baixa intensidade na reparacdo tecidual esta ligada,
portanto, a uma estimulaggo do tecido, que leva a ativacio da produgdo de energia (ATP)

7,8,14,16,4042 ~ . .
-8,14,16,404 , aceleragdo do metabolismo celular, neovascularizagio,

pela mitocondria
aumento da prolifera¢do de fibroblastos '*!>!%%%%2 & aumento da sintese de colageno'*164%-
2. Os efeitos do laser de baixa poténcia também incluem agdo antiinflamatéria, pois
regulam as citocinas inflamatérias do tecido 57164042,

Esta bioestimulagdo tecidual leva a uma diminui¢3o da severidade e duragdo da
mucosite oral, pois diminui a inflamag#o e acelera a cicatrizagio'®. Os comprin'ientos de
onda mais utilizados para este fim sfo 680, 730 e 880nm'®.

A eficicia do laser de baixa poténcia na preven¢do de mucosite oral em
pacientes submetidos a transplante de medula éssea foi inicialmente demonstrada em
estudos utilizando o laser de Hélio-Nednio. Em um estudo duplo cego randomizado
realizado na Franga entre 1993 e 1995, 30 pacientes submetidos a altas doses de
quimioterapia, como parte do condicionamento anterior a0 TMO, receberam irradiagdes
profildticas de Jaser He-Ne, diariamente, durante os cinco dias antecedentes ao
transplante’. A dose utilizada foi de 1,5 J/em®, com uma poténcia de 60 mW. Os resultados
demonstraram que o laser foi bem tolerado pelos pacientes e foi eficiente na preven¢do da
mucosite oral, havendo diferengas estatisticamente significantes entre o grupo laser € o
controle®.

Nesta mesma época, entre 1993 e 1994, os efeitos do laser He-Ne em pacientes
submetidos a TMO foram avaliados em outro estudo, demonstrando diminuicdo na dor e

redugdo na severidade das lesdes de mucosite®. Neste, 20 pacientes foram selecionados

COMISII0 HNOI0MAL DE ERERGIA K UCLEAR/SP-T L
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para o estudo duplo cego, tendo o préprio paciente como controle, j& que somente um dos
lados da boca foi irradiado®. Os pacientes foram irradiados unilateralmente, durante cinco
dias consecutivos, antes do transplante, com dose aproximada de 1 J/cmz, com poténcia de
25 mW°.

Posteriormente, entre setembro de 1994 e mar¢o de 1998, 30 pacientes
participaram de outra pesquisa realizada na Franga, com o objetivo de avaliar a eficicia do
laser de He-Ne na preveng¢do ou redugio da mucosite orofaringea causada por radioterapia
e quimioterapia’. Este estudo duplo cego randomizado demonstrou que o laser atenuou a
severidade e diminuiu a duragdo da mucosite oral, facilitando inclusive a deglutic¢io.
Houve também um resultado positivo na reducdo da dor, possibilitando a diminui¢do na
incidéncia e duragdo das administracdes de morfina, no grupo /aser. Os pacientes foram
irradiados durante cinco dias consecutivos, durante as sete semanas de radioterapia, com
doses de 2 J/cm® e 60 mW de poténcia’.

Seguindo a mesma linha de pesquisa, mas utilizando um laser diodo de
AsGaAl, um estudo realizado nos Estados Unidos, entre 2000 e 2001, como dissertagdo de
mestrado de Eduardo'!, mostrou que a terapia a Jaser em baixa intensidade foi segura, nio
apresentando nenhum efeito colateral, mostrando-se efetiva na diminui¢do da severidade
da mucosite oral e da dor provocada por ela, em pacientes submetidos a TMO. Para tal
estudo duplo cego randomizado, 70 pacientes foram selecionados, divididos em trés
grupos: grupo placebo, grupo laser com comprimento de onda de 650 nm (e 40 mW de
poténcia) e grupo Jaser com comprimento de onda de 780 nm (e 60 mW de poténcia). Os
pacientes foram submetidos a altas doses de quimioterapia, seguidas ou ndo de
radioterapia, como preparagio para o TMO, recebendo irradiagdes diarias de laser (ou o
placebo) com doses de 2 J/cm?, iniciando no dia do condicionamento e terminando dois
dias ap6s o TMO (sete dias no total)''.

O laser diodo AsGaAl também mostrou-se bastante eficaz no controle da dor
provocada pela mucosite oral em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea e
altas doses de quimioterapia, em um estudo realizado no Hospital Sirio Libanés, em Sio
Paulo, entre dezembro de 1999 e janeiro de 2001%. Neste trabalho, 11 pacientes foram
submetidos a altas doses de quimioterapia, como condicionamento pré-transplante de
medula dssea, e depois receberam irradiages diarias de laserterapia, com doses de 2
Jem?, por toda mucosa oral, até o quinto dia apés o transplante. O tratamento com Jaser
em baixa intensidade foi bem tolerado pelos pacientes, demonstrando eficécia no controle

da dor?.
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Em 2002, também em Sio Paulo, um estudo realizado no Hospital

A.C.Camargo demonstrou a eficiéncia do laser terapéutico no manejo da mucosite oral

induzida por quimioterapia e radioterapia, ou seja, atuando no tratamento, quando as leses
ja estavam presentes™. Neste estudo, 18 pacientes que desenvolveram mucosite oral
durante o tratamento oncoldgico foram submetidos a irradiagdes didrias com laser de baixa
poténcia (AsGaAl, 660 nm, 2 J/cm? 30 mW) até cessarem os sintomas. Os resultados
mostraram alivio imediato na dor e redu¢dio no grau da mucosite oral, melhorando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes®.

Mais recentemente, algumas pesquisas tém mostrado os LEDs como uma
alternativa segura, eficiente e mais barata para cicatrizagdo tecidual'®. Os LEDs podem
emitir luz monocromatica em comprimentos de onda efetivos para a cicatrizagdo tecidual,
demonstrando algumas vantagens sobre os /asers, pois sdo mais compactos, leves e gastam
menos energia, além de poder serem montados um ao lado do outro, de forma a abranger
uma grande 4rea, demandando menor tempo de tratamento . Quanto a seguranca, os LEDs
ja foram avaliados pelo FDA (érgdo responsavel pela regulamentagdo de medicamentos e
equipamentos médicos dos Estados Unidos), do qual receberam aprovagio para uso
terapéutico em humanos, sendo considerados de risco insignificante'®,

Estudos demonstraram que os efeitos dos LEDs com os mesmos comprimentos
de onda dos /asers terapéuticos, ou seja, na faixa do espectro eletromagnético do vermelho
ao infravermelho préximo, apresentam os mesmos efeitos de bioestimulagio e feparagéo
tecidual, além de analgesia e efeito antiinflamatério'®. Por este motivo ja estdo sendo
usados em estudos para prevengdo e manejo da mucosite oral, com resultados bastante
positivos.

Um estudo realizado em Wisconsin, nos Estados Unidos, entre junho de 2000 e
dezembro de 2001, avaliou a eficiéncia de LEDs da NASA na prevencdo de mucosite oral
em pacientes pedidtricos submetidos a transplante de medula éssea'®. Os pacientes
recebiam as irradiagdes diariamente, com dose de 4J/cm?, sendo as aplicagdes extra-orais,
feitas somente em um dos lados da face, pois o outro lado serviu como controle. Os
resultados demonstraram que a terapia com LEDs foi eficiente, trazendo beneficios a estes
pacientes, reduzindo a incidéncia da mucosite oral e a dor por ela provocada. Outros
estudos com LEDs para prevengdo de mucosite oral ja estio em andamento em outros

hospitais, com resultados parciais bastante animadores.



14

3.4 LEDs - componentes ¢ mecanismo de formacgio da luz

Bastante semelhantes aos lasers de diodo semicondutor, os LEDs sio formados
por uma jungdo do tipo P-N, feitos em um pequeno chip de um material semicondutor
dopado®. Os LEDs sio montados em camadas, em jungdes P-N, onde a camada P contém
espagos vazios (banda de valéncia), e a camada N contém elétrons de carga negativa
(banda de condugdo semicondutora). Entre essas camadas P e N ha uma estreita camada
vazia, que funciona como uma barreira. Quando o LED ¢ acionado, € induzido a diminuir a
barreira provida pela jun¢éio da fina camada vazia, fazendo com que elétrons da banda de
condugdo semicondutora se combinem com espagos da banda de valéncia, liberando
energia suficiente para produzir fétons. Assim, deste chip pequeno e fino um grande
nimero de fétons podem sair, como forma de luz*,

A escolha do material semicondutor determina o pico do comprimento de onda
da emissdo de fétons, e a cor do LED, no caso dos LEDs visiveis. Para bioestimulacio,
sabe-se que os comprimentos de onda utilizados sio os de emissio vermelha e infra-
vermelha. Os LEDs de GaAs (arseneto de galio) tém comprimento de onda de 910 nm e,
portanto, emitem no infravermelho. Ja os de GaAsP (fosfato arseneto de gilio) tém
comprimentos de onda que variam de 650 a 710 nm estando localizados, portanto, na faixa
do vermelho do espectro eletromagnético®. Existem ainda LEDs que sd3o compostos por
outros materiais semicondutores, como o AsGaAl (arseneto de gélio e aluminio), como no
caso de alguns LEDs da NASA, que foram fabricados com uma forma hibrida de diodos
para emitirem um pico de comprimento de onda especifico, monocromatico, a fim de
serem utilizados na reparacio tecidual '®.

A diferenga primordial entre os LEDs e os lasers é que estes emitem luz
coerente, pois sdo formados em uma cavidade ressonante, onde ocorre a inversio de
populagdo dos elétrons, havendo a amplificagdo da luz pela emissdo estimulada de
radiagdo™. Neste caso, todos os fotons emitidos tém as mesmas caracteristicas fisicas, ou
seja, sdo idénticos, com o mesmo comprimento de onda, em fase no tempo e no espago. Ja

os LEDs emitem fétons em todas as dire¢des, formando uma luz difusa, ndo coerente*.
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4 MATERIAIS E METODOS

Para o presente estudo de caso foi selecionado um paciente sob tratamento
quimioterdpico com protocolo ABVD para linfoma do tipo Hodgkin classico, admitido na
Clinica Oncolégica Amavita, em Bauru, Sdo Paulo. A escolha do paciente baseou-se no
fato do regime ABVD conter algumas drogas indutoras de mucosite, sendo que prontudrios
e relatos médicos demonstraram que todos os pacientes tratados nesta clinica até o presente
momento, com este protocolo, desenvolveram variados graus de mucosite oral durante os
ciclos de quimioterapia (comunicagio pessoal). A metodologia desse trabalho foi baseada,
principalmente, na dissertagio de mestrado de Eduardo (IPEN-FOUSP)'! e trabalhos
desenvolvidos com LEDs para prevengdo de mucosite oral'®%*, cujos pacientes receberam
altas doses de quimioterapia, como parte do condicionamento pré-transplante de medula
Ossea.

O paciente foi devidamente orientado sobre a pesquisa e o protocolo a ser
utilizado e, apés ter suas dividas esclarecidas e ter concordado em participar, preencheu o
termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1). O paciente selecionado para
participar do estudo é do sexo masculino, caucasiano, com 34 anos de idade e excelente
nivel de instrugdo (terceiro grau completo).

Critérios de sele¢do do paciente:

* Paciente cujo regime de tratamento quimioterapico apresentasse risco de provocar
mucosite oral. O regime ABVD tem esse perfil pois, além de conter duas drogas
tipicamente mucosite-indutoras (bleomicina e doxorrubicina)’, segue um protocolo
de administragdo endovenosa a cada 15 dias, o que aumenta o risco de toxicidade;

e Paciente maior de 12 anos de idade;

* Capaz de cooperar com o protocolo de tratamento proposto;

e Capaz de cumprir a rotina de higiene oral preestabelecida;

* Assinar o formulario de consentimento informado.

Critérios de exclusdo do paciente:

» Paciente que estivesse recebendo drogas ou agentes para prevenir a mucosite oral;

* Presenca de infec¢éo oral viral, bacteriana ou fiingica ativa;

ai A AN EATRD
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* Presenca de episédios de hemorragia oral durante a aplicagdo dos LEDs;
* Paciente envolvido em outros protocolos de preveng3o.

O paciente foi submetido a uma avaliagdo prévia das condi¢des orais durante a
fase de admissdo para a quimioterapia. A avaliagdo incluiu exame clinico completo e
radiografia panordmica para diagnosticar e tratar possiveis problemas que poderiam
comprometer a satide bucal durante o tratamento de cincer. A seguir, o paciente foi
instruido quanto a higiene bucal e cuidados com a cavidade oral, bem como quanto ao uso
de um enxaguatorio bucal e um gel umectante de longa durag@o (substituto salivar), ambos
da Bioténe®, durante todo o periodo do estudo. Esses medicamentos sio usados
freqlientemente por pacientes que apresentam problemas de xerostomia (secura de boca),
decorrente ou ndo de tratamento antineopldsico, sendo produtos neutros, que ndo
apresentam contra-indicagdes. O uso do gel umectante (saliva artificial) foi feito de acordo
com a necessidade do paciente, principalmente nos primeiros dias apés a quimioterapia,
quando ele apresentava maior grau de xerostomia. O enxaguatorio bucal foi utilizado
quatro vezes ao dia, apds a escovacio dental.

O equipamento de LEDs utilizado foi um protétipo  desenvolvido
especificamente para o estudo pela MMOptics Ltda (Sio Carlos, SP, Brasil). O aparelho,
demonstrado na FIG.2, é composto por uma pequena caixa, conectavel a fonte elétrica,
onde estdo os componentes eletrdnicos, e por uma peg¢a de mio, onde estdio localizados os
LEDs. A pega de mdo é formada por sete LED:s, estando seis deles dispostos de forma
circular, e um deles no centro, formando uma érea circular com didmetro de saida de 12,5

mm (FIG.3). Na sua extremidade, uma ponteira de acrilico é acoplada (FIG.4).

FIGURA 2 — equipamento com os dois éculos de protecdo.
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FIGURA 3 - sete LEDs dispostos circularmente na peca de mio do

equipamento.

FIGURA 4 - ponteira de acrilico acoplada & peca de méo.

Os LEDs emitem no comprimento de onda de 880 nm (infravermelho), com
poténcia aproximada de 74 mW (com a ponteira de acrilico). O equipamento tem um
sonorizador, que emite dois sinais quando o aparelho ¢ ligado na tomada, € um sinal a cada
10 segundos de irradiagdo, apés a ativagiio do mesmo. Os LEDs sio formados por um
material semicondutor de AsGaAl.

O paciente foi tratado com as irradiagSes de LEDs sempre pelo mesmo
profissional, de forma que o modo de aplicagéo fosse sempre 0 mesmo, evitando possiveis
erros de técnica e diferengas entre as irradiagdes.

Em cada sessdo, oito areas anatdmicas da cavidade bucal foram irradiadas,
levando em consideragio a maior incidéncia de mucosite nestes sitios, relatada na
literatura:

e Mucosa jugal do lado direito;

® Mucosa jugal do lado esquerdo;

e Mucosa do labio inferior;

¢ Bordo de lingua do lado direito;

* Bordo de lingua do lado esquerdo;

* Porgdes anterior e média do dorso lingual;
e Ventre lingual;

e Assoalho bucal.
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Cada 4rea foi dividida em alguns pontos distribuidos de acordo com o tamanho
de cada segmento da cavidade bucal do paciente e conforme a drea de saida da ponteira de
acrilico. A irradiagdo foi feita em cada um destes pontos, de forma que toda a 4rea da

mucosa fosse abrangida de modo uniforme, conforme ilustrado na FIG.5 e demonstrado
detalhadamente no ANEXO 2.

T = / N,
.‘ \» J’K\ //(/—\\ \ .)
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N AN
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FIGURA 5 — Esquema representando a irradiagdo da mucosa jugal.

A dose empregada foi de aproximadamente 3,6 Jem? por ponto. Para a
dosimetria, utilizou-se a féormula:
D=Pxt
A
D= dose (J/cm?)
P= poténcia (W)
t = tempo de irradiagdo (s)

A= drea da superficie tratada (cmz)

Aplicando-se os parAmetros utilizados de 74 mW de poténcia e 60 segundos em
uma area de 1,227 cm? (considerando o didmetro de saida da ponteira), obteve-se a dose
aproximada de 3,6 J/cm® com 60,3 mW/cm?® de intensidade. No total, para irradiar toda
cavidade oral, nas 4reas ja descritas, foram necessérios 27 pontos, totalizando 27 minutos
de irradiagdo por sessdo, ja que cada ponto recebia 60 segundos de irradiago.

As irradiagbes. iniciaram-se no dia da quimioterapia (D1) e continuavam
diariamente até o quinto dia (DS). Optou-se pelo periodo de cinco dias de irradiagdo
baseando-se na literatura, onde muitos trabalhos utilizaram esta metodologia*®’ e
considerando também as fases da mucosite, descritas por Sonis®. As irradiagdes foram

feitas sempre no mesmo horario para respeitar um periodo de aproximadamente 24 h de

intervalo entre as sessdes.
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Cada ciclo de quimioterapia contava com duas administragdes de drogas
quimioterépicas, seguindo o protocolo ABVD, sendo que a segunda administra¢io ocorria
quinze dias apds a primeira. A cada administragdo das drogas, novas irradiagdes com os
LEDs eram iniciadas, comegando, a partir de entdo, a contar novamente como primeiro dia
(D1), de modo que a cada ciclo de quimioterapia o paciente recebia 10 dias de irradiagdo
com os LEDs — cinco em cada fase de administragdo das drogas, que foram chamadas de
fase A (a primeira administra¢do das drogas quimioterdpicas do ciclo) e fase B (a segunda
administragdo das drogas, 15 dias depois). Assim, os ciclos de quimioterapia foram
divididos em: ciclo um, fase A (C1A); ciclo um, fase B (C1BY); ciclo dois, fase A (C2A);
ciclo dois, fase B (C2B); e assim por diante, para facilitar a identificagdo de cada momento
do ciclo de quimioterapia.

A poténcia do equipamento foi aferida pela empresa MMOptics antes do inicio
do tratamento e durante a pesquisa, a cada trés ciclos de quimioterapia, seguindo as
recomendagdes da assessoria da empresa, que considerou o tempo em que o aparelho
ficaria ligado em cada ciclo. A cada aferi¢do, a empresa emitiu laudos de certificagdo da
poténcia, garantindo que esta se manteve constante durante todo o estudo.

Todos os procedimentos de controle de infecgdo foram seguidos para protegdo
do paciente e do profissional. O profissional que fez as irradiagdes utilizou luvas de litex
esterilizadas, gorro, mascaras e avental. A peca de mdo recebeu protegdo por filme de
PVC, sendo recoberta totalmente por este a cada sessio. '

Tanto o paciente como o profissional que fez as irradiagdes utilizaram, durante
todo o tempo em que o aparelho esteve ligado, éculos de protegdo especificos para o
comprimento de onda emitido pelo equipamento. Foi afixado um aviso na parte de fora da
porta do recinto onde as irradiagdes eram feitas, de forma a alertar as pessoas que ndo
entrassem durante a irradiagéo.

Para a verificagdo dos resultados, foram obtidas fotografias das regides
anatdmicas irradiadas, que posteriormente foram enviadas a um avaliador calibrado, a fim
de que se determinasse o grau de mucosite, seguindo a escala da Organizagdo Mundial de
Satde (WHO)®. O avaliador preencheu as fichas de avaliagio analisando a mucosa de
cada dia fotografado, como demonstrado no ANEXO 3. As fotos foram tiradas sempre
pelo mesmo profissional, que padronizou todos os parimetros da cAmera fotografica
utilizada (Nikon Coolpix 4300), de modo a ndo haver diferengas entre elas. As fotos foram
obtidas em cada ciclo de quimioterapia, nas duas fases de cada ciclo, nos dias 1, 3,7, 10 e

13.
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A seguir, da FIG.6 a FIG.12 estd exemplificada uma seqiiéncia fotografica,

conforme ocorreu em cada dia de avaliagdo. Neste exemplo, as fotografias foram obtidas

durante o segundo ciclo de quimioterapia, fase A, no segundo dia de avaliagdo (D3). Ao

todo, sete fotos eram obtidas em cada dia de avaliagdo, de modo a registrar todas as regides

anatémicas avaliadas:

FIGURA 6 - Mucosa jugal —
lado direito

FIGURA 7 - Mucosa jugal —
lado esquerdo

FIGURA 9 - Assoalho bucal e ventre
lingual

FIGURA 10 - Bordo lingual —
lado direito

FIGURA 11 - Bordo lingual —
lado esquerdo



|
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FIGURA 12 - Dorso lingual

Para a avaliagio da dor, o proprio paciente anotou sua intensidade em cada dia
de avaliagdo clinica (nos mesmos dias da avaliagdo fotografica), preenchendo a escala
VAS (Visual Analogue Scale)*® na mesma ficha de avalia¢do do grau de mucosite oral, que
foi encaminhada posteriormente ao avaliador. Esta escala consiste em uma linha de 10 cm
exatos de comprimento, que varia de nenhuma dor (sem dor) & pior dor possivel (ANEXO
3).

Em caso de toxicidade aos tecidos bucais, aumento no grau de mucosite, dor em
demasia ou hemorragias, a pesquisa seria imediatamente interrompida. Além disso, seria
também finalizada caso o paciente demonstrasse desejo de interromper o tratamento ou
deixar de participar do estudo.

O regime de tratamento quimioterapico utilizado esta esquematizado na TAB.1.
O paciente recebeu, no total, cinco ciclos de quimioterapia, que ja foram realizados e estdo
incluidos neste estudo. Estd sendo programada a extensio do seu tratamento

quimioterapico, com a realizagdo de um sexto ciclo, a ser feito no préoximo més.

TABELA 1 - Regime de tratamento quimioterapico

Dias de administragio das

Agentes quimioterapicos ~ DOSE Numero de ciclos
drogas
ABVD 6 ciclos
Doxorrubicina 25 mg/m’ D1 eD15
Bleomicina 10 U/m? DleDIi5
Vimblastina 6 mg/m? DleD15

Dacarbazina 375 mg/m> D1 eD15
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O indice de mucosite oral foi determinado através da escala da WHO, que
indica o grau de mucosite de acordo com os sintomas (TAB.2). Se nenhum grau de
mucosite oral fosse encontrado, o avaliador utilizaria o niimero zero para representar o

fato.

TABELA 2 — Classifica¢do da mucosite oral

GRAU SINTOMAS

1 Inflamagio; eritema.

2 Eritema; tlceras; pode ingerir sélidos.
3 I'cheras; somente alimentagdo liquida.
4

Alimentago oral impossivel; hemorragia.

COMISSAC M0 AL D ENEAGIA HUCLEAR/SP-IPEN
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S RESULTADOS

O paciente recebeu as irradiages com LEDs, conforme a metodologia
apresentada, durante os cinco ciclos de quimioterapia, ndo apresentando mucosite oral de
nenhum grau durante todo o tratamento. Conseqiientemente, o paciente ndo apresentou dor
durante todo o processo.

Em alguns ciclos avaliados, foi observado um pequeno eritema na mucosa oral
somente na regido da cartincula sublingual e apenas no dia de administragdo dos agentes
quimioterapicos (D1 e/ou D15), desaparecendo completamente nos dias seguintes.

Quanto ao surgimento da mucosite oral, os resultados podem ser observados na

TAB.3, que representa cada ciclo de quimioterapia avaliado.

TABELA 3 — Resultados da avaliagdo, segundo a escala WHO, em cada ciclo de

quimioterapia (fases A e B).

CICLO REGIAO ANATOMICA AVALIADA

MJ-LD MIJ-LE LI ABeVL BL-LD BL-LE DL
Ciclo 1-A 0 0 0 0 0 |
Ciclo 1-B
Ciclo 2-A
Ciclo 2-B
Ciclo 3-A
Ciclo 3-B
Ciclo 4-A
Ciclo 4-B
Ciclo 5-A

0
0
0
0
0
0
0
0
0
Ciclo 5-B 0

S O O O © o o o o
S OO O O O O o o o

0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0

o O O O O ©O o o o
©C O O O o o o o o

MJ - mucosa jugal BL - bordo lateral de lingua VL - ventre lingual DL - dorso de lingua
LD - lado direito AB — assoalho bucal LI - labio inferior LE - lado esquerdo
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Na seqiiéncia, da FIG.13 a FIG.17, pode-se observar uma mesma area
fotografada, durante os cinco dias de avaliagdo de uma das fases do ciclo, para
exemplificar e demonstrar a padronizagdo utilizada.

A area fotografada € a do assoalho bucal e ventre lingual, durante os cinco dias
de avaliagdo do quarto ciclo quimioterdpico, na fase A, demonstrando que ndo houve

nenhuma lesdo de mucosite oral:

.
FIGURA 15 — avaliacdo do dia 7 FIGURA 16 — avaliagdo do dia 10

FIGURA 17 — avalia¢do do dia 13



Para analise da dor, o paciente fez uma marca na linha de 10 cm, com uma
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caneta, indicando a presenca ou ndo de dor (e quantificando a mesma, caso houvesse).

Posteriormente, estas fichas foram avaliadas e todas as linhas foram medidas,

demonstrando que o paciente nio sentiu dor em nenhuma das fases dos ciclos

quimioterapicos. Os resultados foram compilados na TAB.4.

TABELA 4 — Avaliagdo da dor, segundo a analise VAS.

CICLO DIAS DE AVALIACAO
D1 D3 D7 D10 D13
Ciclo 1-A Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Ciclo 1-B Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Ciclo 2-A Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Ciclo 2-B Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Ciclo 3-A Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Ciclo 3-B Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Ciclo 4-A Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Ciclo 4-B Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Ciclo 5-A Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Ciclo 5-B Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sém dor
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6 DISCUSSAO

A mucosite oral ¢ uma complicagio bastante comum de tratamentos
antineopldsicos baseados em altas doses de quimioterapia, associados ou ndo a
radioterapia. Esta afec¢do oral representa um grande risco aos pacientes, especialmente nas
fases onde ocorre a imunossupressdo, pois os torna mais susceptiveis a infec¢des flingicas,
virais e bacterianas®. Muitos estudos tém sido desenvolvidos, no sentido de prevenir e
controlar a mucosite provocada pelo tratamento oncolégico, pois esta complicagdo é tida
como dose-limitante, ou seja, muitas vezes atinge graus tdo avangados que torna necessaria
a diminuigdo das doses terapéuticas ou até impossibilita a continuidade do tratamento
quimio ou radioterapico, podendo diminuir a sobrevida do paciente®.

E muito dificil determinar quais pacientes desenvolverdo a mucosite oral, pois
existem muitas varidveis que interferem no aparecimento das lesdes. Porém, sabe-se que
alguns fatores aumentam o risco de aparecimento desta complicagdo, como fatores ligados
diretamiente ao paciente e & quimioterapia utilizada®>*,

Para o presente estudo de caso, o paciente selecionado fez tratamento
quimioterapico com o regime ABVD, utilizando, portanto, drogas potencialmente mucosite
indutoras, como a doxorrubicina e a bleomicina, que usualmente provocam mucosite oral’.
Além disso, o regime de tratamento deste estudo envolve administragdo das drogas duas
vezes por ciclo, com quinze dias de intervalo entre as infusdes, o que aumenta o risco de
mucosite pela maior freqiiéncia de administragdo das drogas®!.

A incidéncia de mucosite oral aumentou muito nas ultimas décadas, pois os
regimes de quimioterapia e radioterapia tm sido cada vez mais agressivos, a fim de
diminuir a necessidade de cirurgia, geralmente bastante mutilante no caso do cancer.
Assim, com 0s novos protocolos de preservagdo de o6rgdos, como sdo chamados, as doses
dos agentes quimioterapicos empregadas tém sido bem mais altas, além da associagfo de
drogas, utilizada para aumentar as chances de cura dos pacientes. A sobrevida aumenta,
conseqlientemente, mas, como resultado dessa terapia mais agressiva, todas as toxicidades
decorrentes do tratamento aumentam também, entre elas a mucosite oral.

Entre as terapias propostas para esta complicagdo encontram-se o Jlaser em

baixa intensidade e os LEDs, que vém demonstrando bastante eficicia na prevencgdo e
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controle da mucosite oral em pacientes submetidos a terapias antineoplasicas agressivas,
sendo técnicas seguras e bem toleradas pelos pacientes.

Os resultados do presente estudo de caso demonstraram que os LEDs
mostraram-se bastante seguros, ndo causando nenhum efeito colateral ou desconforto ao
paciente. Estes resultados também foram relatados em outros estudos publicados, tanto
com a utilizacdo de /aser em baixa intensidade>*471%14345  ¢4mo com a utiliza¢do de
LEDs"®, para prevencao e tratamento de mucosite oral.

Entretanto, apesar da seguranga propiciada pelo uso de LEDs, ¢ preciso
ressaltar a importancia da proteg@io ocular com dculos especificos, pois sabe-se que esses
comprimentos de onda utilizados podem causar danos 2 retina. Este cuidado também foi
adotado em outros estudos semelhantes, que utilizaram o laser para prevencdo de mucosite
oral>*&710.1145 - Ainda que os LEDs representem um risco menor de danos 2 retina'®, o uso
de 6culos de protegdo foi adotado neste estudo para garantir a protegio do paciente, assim
como foi feito no estudo realizado por Whelan et al.'é, que também utilizou LEDs para
preven¢do de mucosite oral.

Os resultados do nosso estudo demonstraram que os LEDs foram eficazes na
prevencdo de mucosite oral neste paciente, que ndo apresentou nenhum grau de mucosite
durante todos os ciclos de quimioterapia avaliados. E importante ressaltar o fato de que
todos os pacientes com este protocolo quimioterdpico que foram anteriormente tratados
nesta clinica oncolégica do presente estudo tiveram mucosite oral, de diferentes graus, e
este foi o primeiro caso a ndo manifestar esta complicagdo. Esses pacientes também
haviam usado enxaguatérios bucais semelhantes, bem como substitutos salivares, de forma
que a tUnica diferenga terapéutica entre eles e o presente paciente foi a utilizagdo dos LEDs
por este.

Nossos resultados condizem com alguns estudos prévios ja publicados.
Entretanto, ndo héa relatos na literatura de estudos semelhantes que tenham avaliado
especificamente este protocolo de quimioterapia. Geralmente, os estudos de prevengio de
mucosite oral tém sido feitos em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea
porque, além de envolverem protocolos bastante agressivos no condicionamento pré-
transplante e as drogas serem administradas em uma unica vez, os pacientes encontram-se
sob regime de internagdo hospitalar, o que facilita o estudo com /laser ou LEDs, ja que
estes exigem irradiagOes diarias. Além disso, o uso de LEDs para preven¢do de mucosite
oral e reparagdo tecidual estd sendo proposto ha pouco tempo, e ainda ndo h4, na literatura,

muitos trabalhos publicados com esta metodologia.
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Assim, para que um estudo como 0 nosso, onde acompanhamos o paciente em
todos os ciclos quimioterapicos, fosse realizado com um niimero significativo de pacientes,
seria necessario um tempo muito maior de pesquisa.

A maioria dos estudos prévios relatados na literatura difere do nosso estudo de
caso por ter sido realizada com /aser em baixa intensidade e com um grupo maior de
pacientes, onde os resultados demonstraram que alguns deles tiveram prevengdo total das
lesGes, ou seja, ndo desenvolveram mucosite oral, outros desenvolveram graus moderados
€ poucos manifestaram graus mais severos. No presente estudo de caso, o paciente nio
apresentou mucosite oral, o que sugere que os LEDs tenham sido eficazes na prevengdo
das lesdes e, consegiientemente, da dor, como também foi demonstrado no estudo de

Whelan et al.'®

, que avaliou o uso de LEDs desenvolvidos pela NASA na prevencdo de
mucosite oral em pacientes pediatricos submetidos a TMO. Os resultados demonstraram
que, dos 32 pacientes participantes, trés nfo apresentaram nenhum grau de mucosite oral,
ou seja, aproximadamente 10 % dos pacientes'® tiveram resultados idénticos aos do nosso
estudo, ndo apresentando as lesdes. Somente um paciente do grupo apresentou um grau
mais severo de mucosite oral e os demais tiveram mucosite mais branda, o que demonstra
também a eficdcia dos LEDs, pois a severidade esperada com este protocolo era bastante
elevada. Este estudo difere do nosso em alguns aspectos, pois utilizou irradiagbes extra-
orais e diferentes comprimentos de onda.

Outro estudo que apresentou resultado semelhante ao nosso, no sentido de
prevengdo total das lesdes em alguns pacientes, foi o de Migliorati ef al.?, porém utilizando
um /aser em baixa intensidade — um diodo de AsGaAl, com comprimento de onda no
infravermelho. Dos 11 pacientes irradiados, dois receberam altas doses de quimioterapia
(um deles recebeu doxorrubicina, uma das drogas utilizadas no nosso estudo de caso) e ndo
tiveram nenhum grau de mucosite oral, nfo manifestando, portanto, sintomatologia
dolorosa. Os demais pacientes do grupo desenvolveram mucosite em diferentes graus, mas
nenhum deles teve o indice maximo de dor.

Ja em outros estudos realizados em prevengio de mucosite oral, o laser e os
LEDs ndo foram capazes de evitar o aparecimento das lesdes, como no nosso estudo, mas
fizeram com que estas se manifestassem de maneira mais branda, de modo que o0s
pacientes puderam suportar melhor o tratamento antineoplasico. Essa atenuagfo no grau de
mucosite oral, obtida com o uso preventivo de laser ou LEDs, faz muita diferenca na
qualidade de vida do paciente oncoldgico, que sente menos dor e consegue se alimentar

melhor, evitando assim a alimentagdo parenteral e respondendo melhor a terapia

CAAMC LI LIASAAY O THIDON A W DARRD ISR
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antineoplasica, ja que se encontra mais nutrido e menos abalado psicologicamente. Um
estudo de Bensadoun et al ®® exemplifica perfeitamente esta situagio, pois os resultados
demonstraram que o /aser de He-Ne diminuiu significativamente o grau de mucosite oral,
embora todos os pacientes tenham manifestado esta complicagdo. A escala de avaliagdo
dos graus de mucosite oral utilizada neste estudo foi a da WHO, que condiz com a do
presente estudo de caso. Como resultado do estudo, obteve-se que o nimero de semanas
em que os pacientes tiveram grau 3 de mucosite foi de 37 (35,22 %) para o grupo controle
e de 8 (7,62 %) para o grupo laser. Conseqiientemente, houve um aumento no numero de
Sémanas em que os pacientes tiveram grau um de mucosite oral, sendo que os pacientes do
grupo controle tiveram durante 11 semanas (10,46 %), enquanto os do grupo laser tiveram
por 31 semanas (29,5 %) este grau mais brando.

No presente estudo de caso a terapia com LEDs foi usada de forma preventiva,
antes do aparecimento da mucosite. Um artigo de Sandoval et al* também mostrou
redu¢do na intensidade da mucosite oral na maioria dos pacientes, porém, através do
manejo da mucosite oral, ou seja, as lesdes foram irradiadas ap6s sua manifestacio clinica,
0 que difere do nosso estudo. Baseando-se em uma escala funcional, os resultados
mostraram redu¢do de mucosite grau III (que indica incapacidade de ingerir alimentos
solidos) em 42,85 % dos casos. Baseando-se em aspectos clinicos, houve redugio da
mucosite grau IV (presenca de tlceras) em 75 % dos pacientes que apresentavam esta
condi¢do, no inicio da laserterapia. Assim como no trabalho de Bensadoun et al.45, o)
estudo de Sandoval er al.** mostrou que o /aser promoveu uma diminui¢do da incidéncia
de graus Il e IV e, consequentemente, promoveu um aumento no indice de mucosite graus
I'e II, que sdo formas mais brandas da doenga. ‘

No nosso estudo, a dose utilizada foi de 3,6 J/cmz, suficiente para evitar que o
paciente desenvolvesse mucosite, sendo semelhante 4 dose adotada em estudos prévios
com LEDs para prevengio de mucosite oral'%*, que é de 4 J/cm®. A dose empregada com
laser de baixa poténcia para prevencdo de mucosite geralmente gira em torno de 2 J/em?,
conforme relatado em estudos prévios”*.

Ainda em relago aos resultados, em alguns ciclos quimioterapicos do presente
estudo, foi observado um pequeno eritema na mucosa oral do paciente, somente na regifio
da cartincula sublingual e apenas no dia de administragdo dos agentes quimioterdpicos (D1
e/ou D15), desaparecendo completamente nos dias seguintes. Este aspecto avermelhado da

mucosa pode ocorrer devido & eliminagdio das drogas quimioterdpicas pelas glandulas
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salivares, mas ndo € indicativo de mucosite oral, j& que esta demanda um periodo maior
(pelo menos trés dias) para se manifestar clinicamente>>,

Quanto & metodologia, optamos por irradiagSes didrias, durante cinco dias
consecutivos, iniciando sempre no mesmo dia da quimioterapia. Esta metodologia coincide
com diversos estudos prévios4"°'45, onde os pacientes receberam irradiagbes com laser ou
LEDs, para prevengdo de mucosite oral. O objetivo de iniciar as irradiagSes no mesmo dia
da quimioterapia foi justamente prevenir que as lesdes de mucosite aparecessem, pois
acredita-se que a atuagfio preventiva do Jaser e dos LED:s seja pela modulaggo do processo
inflamatorio que se instala nos primeiros dias®®, iniciando logo apés a administracdo das
drogas.

Entretando, esta metodologia ndo é condizente com alguns estudos prévios,
onde o inicio das irradiagdes com laser ou LEDs néo foi concomitante com o inicio da
terapia antineoplésica. Um exemplo disso pode ser observado no trabalho de Whelan et
al'’ onde as irradiagdes com LEDs tiveram inicio no primeiro dia apés o0 TMO, e nfo no
mesmo dia do condicionamento pré-transplante, o que seria condizente com o presente
estudo. Essa diferenga no dia de inicio das irradiagSes também pode ser observada no
estudo de Barasch ef al.® onde os pacientes iniciavam a profilaxia com /aser de He-Ne no
dia do término do condicionamento pré-transplante, ou seja, um a dois dias antes do TMO.

Essas diferengas sdo importantes, pois mostram que os trabalhos podem estar
atuando em fases distintas da mucosite oral, obtendo, assim, respostas teciduais diferentes.
Desta forma, estudos que iniciam as irradiagSes nos dias seguintes a administragdo das
drogas podem estar agindo em fases mais avan¢adas da mucosite, e nio mais na fase
inflamatéria, como foi nosso objetivo ao adotar esta metodologié. Além disso, para haver
uma comparagdo mais fiel entre os estudos, seria importante que todos iniciassem as
irradiag¢des no mesmo dia.

No presente estudo, foi adotado um tempo de irradiagdo de cinco dias. Também
notamos diferenga em comparagdo a outros trabalhos, onde se optou por irradiar os
pacientes durante um tempo maior, como observado no artigo de Migliorati et al.?. Neste,
11 pacientes receberam irradiagdes didrias de Jaser diodo AsGaAl, sendo iniciadas cinco
dias antes do transplante de medula 6ssea e seguindo até cinco dias apoés o TMO,
totalizando dez dias de laserterapia.

Nosso estudo também difere, neste sentido, do trabalho realizado por Eduardo'!

com um /aser diodo de AsGaAl, onde as irradiagdes tinham inicio sempre no primeiro dia
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de condicionamento pré-transplante, estendendo-se até dois dias apds o TMO, ou seja, dois
dias a mais de irradiagdo em relag¢io ao nosso estudo.

Esta discussdo € importante, pois a metodologia adotada no nosso estudo, de
cinco dias consecutivos de irradiagfo, leva em considerago as fases da mucosite oral, para
atuarmos antes da fase ulcerativa, j4 que é um trabalho de prevengdo. Como a fase
ulcerativa ocorre sete dias apds a administragdo das drogas, aproximadamente, seria
razoavel que as irradiagdes durassem no maximo sete dias, para que os LEDs atuassem de
forma preventiva, como foi nosso objetivo. Acreditamos que a atuacdo acima deste periodo
implicaria em agdo curativa, e nio somente preventiva, como mostra bem o trabalho de
Sandoval et al.*, 2003 Neste, as irradiagGes eram feitas quando as lesdes de mucosite ja
estavam presentes € persistiam enquanto durassem os sintomas, o que variava de acordo
com cada paciente.

O paciente deste estudo de caso nio apresentou nenhuma sintomatologia
dolorosa, pois ndo teve mucosite oral. Ndo houve ardéncia nem desconforto durante todo o
periodo avaliado. Entretanto, em razio da auséncia de mucosite oral, a dor nem pdde ser
adequadamente avaliada, pois a eficicia dos LEDs na analgesia somente poderia ser
aferida no caso de manifestagio das lesdes, Jé que estudos demonstram que a intensidade
da dor esta diretamente relacionada com os graus de mucosite oral. A dor provocada pela
mucosite tem inicio geralmente de quatro a cinco dias apos a administragdo das drogas, e
aumenta gradualmente com o passar dos dias, sendo mais intensa entre 7 a 14 dias apods a
quimioterapia®*,

Mesmo néo tendo sido possivel avaliar a agio dos LEDs na analgesia no nosso
estudo, acreditamos que a metodologia adotada esteja no caminho certo, pois diversos
trabalhos anteriores que avaliaram a diminui¢3o da dor com o uso de laserterapia ou LEDs
mostraram eficiéncia na reducdo da sintomatologia dolorosa. Em um estudo de Migliorati
et al’, que teve como objetivo avaliar o uso do Jaser AsGaAl no controle da dor, em
pacientes submetidos a TMO e altas doses de quimioterapia, os resultados demonstraram
que a terapia foi bastante efetiva, diminuindo a dor significativamente. Nenhum dos
pacientes teve grau maximo de dor (10), e a maioria associou a irradiagdo didria de /aser
com o imediato alivio da sintomatologia dolorosa.

Em outro estudo, de Cowen ef al.®, os resultados sugerem que o /aser de He-Ne
diminuiu a dor e, conseqiientemente, a durag¢do das administragdes de morfina. O grupo

laser também demonstrou melhor capacidade de degluticdo e mais produgdo de saliva.

COMISSAQ MACIOMAL DE THERGIA KUCLEAR/SP-IPE™
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Este estudo coincide com diversos trabalhos, onde o laser € os LEDs foram eficientes na
diminui¢&o da dor provocada pela mucosite oral®” 1011164345

O presente estudo utilizou os LEDs, a0 invés do laser, como esti sendo
proposto em diversos trabalhos em andamento nos Estados Unidos, na Europa e no Brasil.
Ha muita discussdo em relagfio & utilizagdo dos LEDs em substitui¢do ao /aser nestes
estudos, mas muitas pesquisas vém demonstrando que ambos tém efeitos muito
semelhantes na reparacéo tecidual e analgesia'6-2021,22:2427

Em relagdo as regides anatdmicas escolhidas para irradiagdo com os LEDs, no
presente estudo optou-se, na sua maioria, por sitios localizados em mucosa ndo-
queratinizada, onde a incidéncia da mucosite oral & maior, segundo trabalhos anteriores>>.
Percebemos que este aspecto estd bastante consolidado na literatura, j& que a maioria dos
estudos optou também por mais sitios da mucosa n3o-queratinizada.

Portanto, as dreas anatdmicas irradiadas neste estudo foram a mucosa Jjugal,
mucosa do labio inferior, assoalho bucal, ventre lingual, bordos linguais e dorso lingual.
Nossa escolha foi condizente com alguns trabalhos prévios, com pequenas modificagdes.
Nos estudos de Cowen et al.* e Tardieu et al. 10, por exemplo, além destas éreas citadas,
optou-se por irradiar também a gengiva adjacente e a mucosa do 1abio superior. No
trabalho de Barasch et al.%, foi irradiado também o palato mole, além das 4reas abordadas
no presente estudo de caso. Ja no estudo de Eduardo“, as areas irradiadas sdo bastante
semelhantes as do nosso estudo, diferindo apenas por incluir o labio inferior (além da
mucosa interna) e excluir o dorso lingual.

Entretanto, encontramos diferengas importantes na metodologia adotada em
estudos que optaram por avaliar somente alguma regido especifica da cavidade oral, como
os trabalhos de Bensadoun et al.*’ ¢ Bensadoun e Ciais7, onde as irradiagSes foram feitas
somente na regido posterior: ter¢o posterior da mucosa jugal, palato mole e pilares
anteriores. Acreditamos, porém, que irradia¢Ges restritas a uma regifio ndo sdo adequadas,
pois a mucosite se manifesta em varios sitios da cavidade oral, simultaneamente. Para
maior beneficio dos pacientes, ¢ preciso abranger uma 4rea maior.

Embora ndo existam muitos trabalhos com LEDs especificamente para
prevengdo de mucosite oral, muitos estudos vém avaliando sua ac¢do na reparagio tecidual,
com resultados bastante promissores?®?!-222427,

Uma vantagem dos LEDs em relagio ao laser em baixa intensidade & a
possibilidade que ja existe de ser desenvolvido de forma a conter, no mesmo equipamento,

mais de um comprimento de onda’*****?’, Desta forma, o equipamento pode conter LEDs
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de comprimentos de onda tanto no vermelho (680 nm) quanto no infravermelho (730 nm,
880 nm), montados de forma a abranger uma area maior de irradiagfo®%?22427, Apesar de
muitos aspectos a respeito do mecanismo de agdio dos lasers e LEDs nos tecidos ainda ndo
terem sido completamente elucidados, sabe-se que o comprimento de onda esta
diretamente relacionado com a profundidade de penetracdo, € que o vermelho tem menor
penetrag¢do, em relagdo ao infravermelho.

Assim, um aspecto importante abordado no trabalho de Eduardo!! foj
justamente essa necessidade de que a preven¢do ou manejo da mucosite oral contasse com
a combinacdo dos dois comprimentos de onda, pois a mucosite resulta de uma série de
reages que ocorrem tanto nos tecidos epiteliais como nos tecidos subepiteliais. Desta
forma, a associagfio dos comprimentos de onda permitiria que a mucosite fosse abordada
de forma mais ampla, j4 que o vermelho tem menor penetra¢do, tendo melhor efeito
cicatrizante e o infravermelho atinge camadas mais profundas, chegando aos tecidos
subepiteliais, tendo maior agdio analgésica!*. Portanto, muitos pesquisadores vém
explorando a possibilidade desta associa¢do de comprimentos de onda também nos lasers,
€ os LEDs vém ao encontro desta idéia, pois ja permitem a montagem de equipamentos
contendo tanto os LEDs vermelhos como os infravermelhos.

Ha algumas consideragdes importantes, ainda em relagdo a metodologia do
presente estudo de caso, que devem ser discutidas. Entre estas, estio as dificuldades
encontradas na irradiagdo do paciente. As irradiagdes com LEDs iniciavam-se sempre no
mesmo dia do inicio da terapia oncolégica, ou seja, no mesmo dia da quimioterapia, neste
caso. Em todos os ciclos, nas duas fases, o paciente sentiu muitas niuseas e até vOmito
durante a infusdo das drogas, persistindo durante os trés dias ‘seguintes. Este fato nio
chegou a causar a interrupgiio da terapia com os LEDs, mas fez com que as sessdes se
estendessem por um periodo maior. Esta ocorréncia é muito comum, ji que sdo
complicages freqiientes da terapia oncolégica, também tendo sido relatada no estudo de
Migliorati er al?, onde as irradiagdes precisaram ser interrompidas por alguns instantes,
devido ao vOmito ou nduseas — sem, no entanto, impedir que o protocolo fosse completado.

Em alguns estudos, entretanto, este problema foi tio importante que chegou até
a impossibilitar a continuidade da pesquisa. Um exemplo desta situagdo foi descrita no
estudo de Barasch et al.°, onde um dos pacientes foi excluido do estudo, pois teve nduseas
e vOmitos muito intensos, decorrentes da quimioterapia, nio tolerando a manipulaggo oral

logo em seguida, para a irradia¢iio com /aser.
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Este problema acaba causando outra dificuldade, que é o aumento do tempo das
sessdes, pois € preciso esperar o paciente se recompor apos as nauseas € vOmito, nestes
dias de quimioterapia. Neste estudo de caso, 27 pontos da cavidade oral eram irradiados
por sessdo de LEDs. Pela poténcia do equipamento, para depositar a dose desejada de 3,6
Jem?, cada ponto foi irradiado por 60 segundos, de modo que a irradiagdo da cavidade oral
inteira demorou 27 minutos por sessio. E preciso considerar que este € o tempo de
irradiag@o, mas que o tempo da sess3o é maior, Jé que € preciso contar os minutos em que a
terapia precisa ser interrompida para que o paciente possa tossir, vomitar ou descansar, se
necessario.

Todas estas complicagdes fazem parte do tratamento oncolégico e, portanto,
devem ser consideradas. E necessario tentar adequar o /aser ou os LEDs, a fim de diminuir
o tempo de irradiagdo e, com isso, proporcionar mais conforto aos pacientes, com sessdes
mais rdpidas. Uma forma de diminuir o tempo de irradiagdo é aumentar a poténcia do
equipamento, desde que respeitados os limites biolégicos. J4 existem equipamentos sendo
projetados neste sentido, utilizando os clusters, ou seja, agrupamentos de LEDs montados
em um mesmo equipamento, dispostos de forma a permitir irradia¢fio extra-oral. A NASA
desenvolveu este tipo de equipamento, e outros pesquisadores e empresas de /aser estdo
produzindo estes arranjos, tanto para a area de odontologia, quanto para a fisioterapia, onde
os tecidos lesados geralmente envolvem 4reas mais extensas, demandando maior tempo de
irradiagdo.

16.20.222427 vem desenvolvendo diversos trabalhos com o

A equipe de Whelan
este tipo de cluster, onde os LEDs podem ser montados com diferentes comprimentos de
onda, o que amplia a agfo do equipamento. Em um estudo de Whelan et al'¢ os
pesquisadores utilizaram este tipo de equipamento para a prevengdo de mucosite oral, em
pacientes submetidos a transplante de medula éssea. O estudo apresenta como vantagens
justamente o fato da irradiagfio poder ser feita de maneira extra-oral (o que evitaria a
manipulaco da boca do paciente, quando este estivesse sofrendo de niuseas e vOmitos) e o
tempo de irradiagdo que, para uma dose de 4 J/cm?® (um pouco maior que a dose utilizada
no nosso estudo), foi de aproximadamente dois minutos e meio (71 segundos de cada
lado), enquanto no nosso estudo foi de 27 minutos.

Nao podemos esquecer, entretanto, que a intensidade de radia¢do decai com a
penetragdo tecidual, diminuindo exponencialmente, conforme demonstra a Lei de Beer.
Assim, mais estudos sdo necessarios a fim de comprovar se a intensidade que chega até a

mucosa oral, ap6s esta atenuag@o, é de fato a mais adequada.



]

35

Estes ajustes de metodologia sdo necessarios a fim de otimizar a utilizag¢do dos
LEDs e lasers na prevengdo e manejo da mucosite oral, de modo a trazer um conforto
ainda maior aos pacientes. Mas mesmo com estas limita¢des, o equipamento com LEDs de
irradiagdo intraoral utilizado no nosso trabalho mostrou-se bastante efetivo na prevencio
de mucosite oral, tendo cumprido o objetivo do estudo.

E sempre importante salientar, no entanto, que a mucosite é uma afecgio

complexa, sendo muito dificil determinar com precisdo que pacientes desenvolverdo as

~lesdes. Embora neste estudo de caso muitos fatores predispunham ao aparecimento da

mucosite (protocolo quimioterapico agressivo, alta freqiiéncia de administrag¢io das drogas
e 1dade reduzida do paciente) e apesar de todos os pacientes anteriormente tratados nesta
clinica com o mesmo protocolo terem desenvolvido mucosite oral, existe a possibilidade
de que este paciente ndo apresentasse as lesdes.

Assim, como este trabalho é um estudo de um tnico caso, sabemos que os
resultados ndo sdo suficientes para afirmar a eficacia da terapia, mas sdo animadores, no
sentido de demonstrar que a metodologia ¢ adequada. E por isso que nossa discussdo teve
como foco principal a metodologia do trabalho, destacando os aspectos positivos e também
as dificuldades encontradas, pois acreditamos que o estudo de caso sirva principalmente
para indicar uma metodologia adequada para que, a partir dela, novos estudos sejam
realizados - dai com um niimero maior de pacientes a fim de demonstrar se a terapia é de
fato estatisticamente eficaz. Tudo com o intuito de beneficiar um niimero cada vez maior

de pacientes, trazendo mais qualidade de vida durante o tratamento de cncer.

COMISSAD NACICHMAL DE EMERGIA NUCLZAR/S™ £
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7 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a terapia com LEDs demonstrou ser um método seguro e
efetivo na prevengdo de mucosite oral neste paciente submetido a tratamento ABVD para

doenca de Hodgkin, nas condigdes utilizadas neste estudo.
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ANEXO 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido.

Termo de consentimento para participaggo do estudo de caso para avaliar a a¢do dos LEDs
(diodos emissores de luz) na prevengdo de mucosite oral em paciente submetido ao regime
quimioterapico ABVD como tratamento de doenga de Hodgkin.

Equipe:

Pesquisadora Responsavel: Leticia Lang Bicudo — (14) 3227-9090, ( 14) 9794-9531, (14)
3232-9388.

Orientadores: Denise Maria Zezell — (11) 3816-9086, (11) 3816-9313;

e Carlos de Paula Eduardo — (11) 3085-2188.

Médico oncologista: Rogério J orge Castro — (14) 3227-9090.

Mucosite oral é uma conseqii€ncia bastante comum dos tratamentos de
quimioterapia e radioterapia. E uma condi¢do onde a mucosa da boca se torna avermelhada
€ com ulceras, que sfio bastante doloridas. Por esse motivo, a mucosite atrapalha a
alimentacgo, ficando dificil comer e beber. E muito importante manter a boca e os dentes
bem limpos durante o tratamento, para ajudar a prevenir a mucosite oral.

Os LEDs (um tipo de aparelho que emite luz) tém mostrado bons resultados na
prevengdo de mucosites orais, pois sua luz estimula a cicatrizagio e diminui a dor, segundo
estudos desenvolvidos em outros hospitais.

Este estudo tem o objetivo de avaliar os efeitos benéficos dos LEDs na prevengio
de mucosites orais causadas pela quimioterapia usada para o tratamento de doenga de
Hodgkin. O regime de tratamento para essa doenga € o ABVD, onde duas drogas sdo
conhecidas por seu potencial de provocar mucosite — bleomicina e doxorrubicina.

O paciente que participar deste estudo de caso fara uso dos medicamentos Bioténe
(gel para manter a boca timida e enxaguatério bucal) e receberd orientagdes de higiene
oral. Além disso, recebera aplicagbes diarias de LEDs, comeg¢ando no primeiro dia da
quimioterapia e se estendendo até o quinto dia apés a quimioterapia, e se repetindo do
décimo quinto dia ao décimo nono dia.

As aplicagdes de LEDs serdo feitas uma vez ao dia. Serdo usados éculos de
prote¢do durante todo o tratamento. Para a aplicagdo, o aparelho de LEDs é posicionado
dentro da boca, em alguns pontos, por alguns minutos. No hi sensagdo de dor ou
desconforto durante o tratamento.

Depois da quimioterapia, sua boca serd examinada por um profissional da equipe,
que anotara as condig¢des da mucosa. Esse exame demora de 3 a 4 minutos e nio deve
provocar desconforto em vocé. Vocé também sera questionado quanto a dor, durante esse
exame. Isso ocorrerd nos dias 1, 3,7, 10 e 13 apds a quimioterapia.

O estudo com LEDs pode resultar em beneficios ou simplesmente nio alterar a
evolugdo natural da mucosite oral.

Vocé nio vai ter dor, ardéncia ou outras sensagdes em conseqiiéncia do tratamento
com LEDs ou do uso dos medicamentos Biotene, que s3o neutros. O tnico cuidado que
deve ser tomado durante as aplicagdes de LEDs & o uso de 6culos de prote¢do pois, sem
este, a luz poderia causar danos aos olhos.

O beneficio que vocé poders ter com o tratamento & a diminui¢@o da severidade e
duragdo da mucosite oral, diminuindo também a dor, o que facilita a alimentagio.

Vocé pode escolher ndo participar deste estudo, e receber os medicamentos tépicos
e sistémicos convencionais. Converse com seu médico sobre essas outras opgdes.
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Sua decisdo de participar deste estudo é voluntaria: vocé pode escolher se quer
participar ou ndo. Mesmo se decidir participar da pesquisa, vocé pode desistir a qualquer
momento, por qualquer motivo, sem sofrer qualquer prejuizo. Basta vocé avisar alguém da
equipe que pretende sair do estudo, se desejar. Essa decisdo ndo ird interferir no seu
tratamento médico, que prosseguird da mesma maneira.

Se vocé tem perguntas sobre esse estudo, pergunte a equipe listada no inicio deste
termo de consentimento. S6 assine este documento se vocé nio tiver diividas.

Sua identidade sera preservada. Nés vamos tentar manter suas informagdes pessoais
tdo sigilosas quanto possivel. Nio podemos garantir sigilo absoluto, pois algumas
informagdes serdo utilizadas para pesquisas. Mas tudo sera feito respeitando todos os
principios de ética. Sua identidade n#o sera divulgada em nenhum resultado ou publicagio.
Suas informagdes registradas no estudo incluem historia médica, resultados de exames de
sangue e outros, descrigdo de cirurgias e tratamentos, além de fotografias, que serdo
obtidas de forma a ndo permitir sua identificacio.

N@o hd custos para participar deste estudo. O tratamento com LEDs e 0s
medicamentos da Biotene serfio oferecidos sem nenhum custo, assim como todas as
avaliagdes que fazem parte deste estudo.

Vocé nio recebera nenhum tipo de remuneragdo por participar desse estudo.

Se vocé tiver duvidas sobre os procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, pode entrar em contato, sempre que achar necessario, com qualquer membro da
equipe, identificados no inicio deste termo de consentimento.

A responsabilidade sobre o aparelho de LEDs € da empresa MM Optics LTDA,
cabendo a mesma toda a garantia sobre os pardmetros corretos do equipamento.

Este estudo ndo oferece riscos. Os pesquisadores assumirio a responsabilidade por
danos comprovadamente oriundos da realizagdo do presente estudo.

Eu concordo em participar deste estudo. Tive a oportunidade de fazer perguntas
sobre a pesquisa e todas as minhas duvidas foram devidamente esclarecidas. Nenhuma
garantia ou promessa de resultados me foi feita. Eu dou permissdo para que todo o meu
registro médico e exames sejam incluidos no estudo, bem como autorizo a realizagdo de
fotografias quando necessario. Eu receberei uma copia assinada deste documento.

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e compreendido
0 que me foi explicado, consinto em participar do presente protocolo de pesquisa.

Local e data:

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsével legal

assinatura do pesquisador (carimbo ou nome legivel)
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ANEXO 2 — Esquema de irradiagdo com os LED:s.

Mucosa jugal:

8 Q Q Lado direito O 08 Lado esquerdo

Lingua:
Q Q Bordo lateral lado direito Bordo lateral lado esquerdo
Dorso
Assoalho bucal e ventre lingual: Labio inferior:

OO0

Legenda:
C) - ponto de irradiagdo dos LEDs (corresponde a area da ponteira de acrilico)
I - freio lingual

Tempo de irradiagdo: 1 minuto por ponto.
Total (27 pontos) - 27 minutos.




ANEXO 3 - Ficha de avaliagdo do grau de mucosite oral e escala de dor VAS.

Ciclo:

Dia do ciclo:

Avaliagdo da mucosa, segundo a escala da Organiza

Data:

40 Mundial de Saiide (WHO):

40

MJ-LD

BL-LD

ABeVL LI DL BL-LE

MJ-LE

1-
inflamagio,
eritema

2- eritema,
ulceras, pode
ingerir
sélidos

3- ulceras,
somente
alimentag&o
liquida

4-
alimentagio
oral

impossivel,
hemorragia

MJ - mucosa jugal
LD - lado direito

BL - bordo lateral de lingua

AB — assoalho bucal

VL - ventre lingual
LI - labio inferior

DL - dorso de lingua
LE - lado esquerdo

Escala da dor bucal (VAS):

Sem dor

pior dor possivel

Resultado:

Comentarios:
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