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Rocha AFL. Avaliagdo dos fatores de risco para carcinomas de cabeca pescoco e do efeito da
terapia de fotobiomodulacdo no controle da mucosite oral radioinduzida: estudo observacional
retrospectivo de caso controle [ tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2022.

RESUMO

A fotobiomodulagdo (FBM) tem sido o tratamento utilizado para prevencgdo e tratamento de
complica¢des de alguns tratamentos antineopldsicos que podem acometer a cavidade oral,
incluindo a mucosite oral (MO) e a hipossalivacdo. O presente estudo teve como objetivo
avaliar o efeito da FBM no controle da MO, levantar os fatores de risco envolvidos e realizar a
validagdo do protocolo de aplicagdo da FBM. Foi realizado um estudo observacional
retrospectivo de caso controle, cujos dados foram obtidos das fichas clinicas dos prontuérios de
pacientes diagnosticados com carcinoma em regido de cabega e pesco¢o do Servigo de
Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de Araraquara - UNESP. Para o estudo, foi
selecionada uma amostra de 208 casos de pacientes com carcinoma de cabega e pescoco, que
foram divididos em 2 grupos, os que foram tratados por meio da FBM e os que nao foram
tratados com esse método. Para confirmacdo do diagnostico foram analisados os laudos
histopatologicos contidos nos prontudrios. Apds coleta dos dados, foram realizadas analises
descritivas e foram demonstrados em tabelas e graficos. Na analise estatistica foram realizados
teste de qui-quadrado, o teste G de Willians e o teste de regressdo logistica, sendo que foi
utilizado o Software Bioestatic 5.0 ( para todas as analises 0=0.05). Como resultado, pacientes
que fizeram uso da FBM apresentaram aproximadamente 85% maior probabilidade de
apresentar lesdes de MO mais leves onde observa-se mais eritema do que ulceracdes e, por isso
apresentarm risco menor de suspensdo do tratamento radioterapico. Concluindo, o perfil do
paciente mais presente em nossa amostra era de pacientes da raga branca, com idade entre 50 a
70 anos, com historico de consumo cronico de tabaco e alcool. A FBM foi considerada eficaz
no tratamento e preven¢do da MO, com diminuigdo da sua gravidade, além de ter atuado como
analgésico e anti-inflamatorio, tendo havido diminui¢do da sintomatologia dos pacientes e
prorrogacdo do inicio dos sintomas da hipossalivacao (xerostomia).

Palavras-chave: Neoplasias de cabeca e pescogo. Estomatite. Terapia a laser.



Rocha AFL. Assessment of risk factors for head and neck carcinomas and the effect of
photobiomodulation therapy in the control of radio-induced oral mucositis: an observational
retrospective case-control study [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2022.

ABSTRACT

Photobiomodulation (FBM) has been the treatment used to prevent and treat complications of
some antineoplastic treatments that can affect the oral cavity, including oral mucositis (OM)
and hyposalivation. The present study aimed to evaluate the effect of FBM in the control of
OM, raise the risk factors involved and carry out the validation of the application protocol of
FBM. A retrospective observational case-control study was carried out, whose data were
obtained from the clinical records of patients diagnosed with carcinoma in the head and neck
region of the Oral Medicine Service of the Faculty of Dentistry of Araraquara - UNESP. For
the study, a sample of 208 cases of patients with head and neck carcinoma was selected, who
were divided into 2 groups, those who were treated using FBM and those who were not treated
with this method. To confirm the diagnosis, the histopathological reports contained in the
medical records were analyzed. After data collection, descriptive analyzes were performed and
demonstrated in tables and graphs. In the statistical analysis, the chi-square test, the Williams
G test and the logistic regression test were performed, using the Biostatic Software 5.0 (for all
analyses 0=0.05). As a result, patients who used FBM were approximately 85% more likely to
have milder OM lesions where there is more erythema than ulcerations and, therefore, have a
lower risk of discontinuation of radiotherapy treatment. In conclusion, the patient profile most
present in our sample was white patients, aged between 50 and 70 years, with a history of
chronic consumption of tobacco and alcohol. FBM was considered effective in the treatment
and prevention of OM, with a reduction in its severity, in addition to having acted as an
analgesic and anti-inflammatory, with a decrease in the patients' symptoms and a delay in the
onset of symptoms of hyposalivation (xerostomia).

Keywords: Head and neck neoplasms. Stomatitis. Laser therapy.
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1 INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescoco, incluindo de cavidade oral ¢ um dos canceres mais
comuns em todo o mundo com estimativas anuais de, aproximadamente 270.000 novos casos
e 130.000 mortes'. A maioria dos casos ¢ de carcinoma espinocelulare oral (CEC), com mais
de 70% dos casos serem diagnosticados em estagios avancados € uma taxa de sobrevida anual
de aproximadamente 50%'?. O tratamento deste tipo de cancer pode incluir a cirurgia, a
radioterapia (RT) e a quimioterapia (QT)?. Os protocolos de RT e QT tém sido associados a
toxicidades agudas que podem afetar tecidos ndo-alvo, com o surgimento de lesdes, incluindo
a mucosite oral (MO). Recentemente, a Associacdo Multinacional de Apoio e Cuidados ao
Cancer e a Sociedade Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISOO), apds um trabalho de
revisdo sistematica da literatura, sugeriram que a patogénese da MO esta fortemente ligada a
sinaliza¢do inflamatoria’. Desta forma, direcionar os tratamentos aos mediadores inflamatorios
e a modulacdo de espécies reativas de oxigénio, continua a ser importante no manejo da MO*
6, Nesse contexto, a terapia de fotobiomodulagio (FBM), utilizando luz vermelha e
infravermelha de baixa intensidade pode ser utilizado para reduzir a inflamagao, aliviar a dor e
finalmente, promover a biomodulacdo e regeneragdo tecidual, potencializando uma estratégia
nao medicamentosa para prevenir e reduzir a gravidade da MO induzida por alguns tratamentos

antineoplasicos*®.

1.1 Neoplasias de cabeca e pescoco e fatores de risco

Tumores malignos de cabega e pescoco correspondem ao quinto tipo de neoplasia mais
comum no mundo, apresentando também alta mortalidade e morbidade. No Brasil, a taxa de
prevaléncia de cancer de cabeca e pescoco aponta esta doenga como a oitava mais frequente
entre homens e o nono entre mulheres de acordo com estimativa realizada pelo Instituto
Nacional de Cancer’. Os tumores malignos de cabeca e pescogo sdo aqueles que ocorrem no
trato digestivo superior, incluindo os tumores de cavidade bucal, orofaringe, hipofaringe e
laringe, assim como das glandulas salivares, seios paranasais e sistema nervoso central. O
carcinoma espinocelular (CEC) ¢ o tipo histologico encontrado em mais de 90% das neoplasias
malignas bucais. Por isso, o conhecimento sobre a epidemiologia, fatores de risco, diagnostico
e tratamento ¢é cada vez mais importante, principalmente para sua deteccdo e precoce®!?. Ainda
que o CEC represente o tipo mais frequente de cancer de boca, como ja mencionado ¢

importante salientar que outros tumores malignos, como carcinomas de glandulas salivares,
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sarcoma, linfoma, melanoma, carcinomas odontogénicos e metastases também podem afetar a

cavidade oral®-1°,

O cancer da cavidade oral corresponde cerca de 30% de todos os tumores malignos de
cabeca e pescogo e as regides mais acometidas sdo: labios, mucosa jugal, lingua, assoalho bucal,
palato duro, palato mole, rebordo alveolar e gengiva. Em 90% dos casos os tumores malignos
sdo CECs, enquanto os 10% restantes representam malignidades raras (variantes do CEC,
melanoma, linfoma e sarcoma) e uma variedade de tumores malignos de origem odontogénica

e tumores metastaticos originarios, principalmente dos rins, das mamas, figado e pulmao!'-.

O cancer de cabeca e pescogo ¢ uma doenca genética, complexa, multifatorial e ha
fatores de risco que podem facilitar o aparecimento dessas lesdes que, se ndo tratadas
precocemente podem evoluir para grandes e mutilantes lesdes. Apresentam 3 perfis distintos
do ponto de vista clinicopatoldgico citados a seguir: tipo classico, que afeta principalmente
pacientes idosos com mais de 60 anos de idade, preferencialmente do género masculino. Pode-
se relacionar ao estilo de vida como, o consumo e exposi¢do continua ao tabaco e ao alcool!>.
O tabaco apresenta alguns carcindgenos potentes e, juntamente com o alcoolismo cronico,
torna-se o mais importante fator de risco para o desenvolvimento do CEC de cavidade oral'®,
As maiores taxas de incidéncia de cancer de cavidade oral ocorrem no Paquistdo, Brasil, India
e Franga e ndo ¢ possivel ignorar as variagdes demograficas e o fator socioecondmico, que
indicam o estilo de vida sociocultural das populagdes'*-'4. Outros fatores de risco incluem os
tumores induzidos pelo Papiloma Virus Humano (HPV)!3, que embora mais associado com o
cancer de laringe também possuem tumores que afetam predominantemente topografias
posteriores da boca, como tonsila lingual, base de lingua e tonsila palatina, sendo mais presentes
em homens por volta dos 45 anos, ndo associados ao tabagismo e alcoolismo!*>16, Cofatores
que contribuem para essa inducdo ainda ndo estdo bem compreendidos, contudo, sabe-se que o
tabaco tem um papel importante nesse processo. Pelo menos treze tipos de HPV sdo
considerados oncogénicos e dentre os de alto risco temos os tipos 16 e 18'!7. Estes tumores
também podem acometer grupos de pacientes jovens, com menos de 40 anos e se desenvolvem,
principalmente em borda lateral de lingua, ndo estando relacionados ao uso cronico do tabaco

e do alcool!¥ 1,

Analisando os fatores de risco, podemos tragar um perfil do paciente que pode
apresentar neoplasias malignas na regido de cabega e pescogo. Pode-se considerar que,

clinicamente o paciente tipico € o que faz uso cronico do tabaco e do alcool e apresenta higiene
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oral deficiente, sendo mais comum em homens na faixa etaria entre 60 anos. Também se
observa maior prevaléncia em popula¢des em vulnerabilidade socioecondmica, baixo indice de
escolaridade e acesso restrito a informagdo e a servigos de saude. Outro grupo, seria o de
pacientes HPV-positivos (principalmente do tipo 16) com idade ao redor dos 45 anos, do género
masculino e o terceiro grupo representado pelos pacientes jovens com menos de 40 anos de

idade sem fatores de risco associados.
1.2 Diagnéstico do Carcinoma Espinocelular na Regido de Cabeca e Pescoco

A avaliagdo inicial de um paciente com suspeita de cancer de cabeca e pescogo € muito
importante e deve ser muito minuciosa. Uma histdria atual da doenga deve ser completa, com
levantamento dos possiveis fatores de risco, como uso cronico de alcool e tabaco, tipo de dieta
e condig¢des de higiene oral®®. A cavidade oral é uma regido de facil acesso, por isso mudangas
na mucosa podem ser facilmente identificadas e avaliadas. A presencga de placas brancas nao
raspaveis, que ndo podem ser classificadas clinicamente ou microscopicamente como nenhuma
outra doenca especifica e que apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de cancer
(leucoplasia)?!22, as manchas ou placas vermelhas aveludadas (eritroplasia)?? ou ulceras que
ndo cicatrizam, devem receber atencdo especial e sua histéria ser minuciosamente levantada
para que se realizem exames complementares como a bidpsia para o diagnostico definitivo?®,
Sabe-se que entre 5 a 25% das leucoplasias, sdo desordens orais potencialmente malignas
(DPMOs) que podem ja apresentar atipias e até displasias, enquanto que a eritroplasia, embora
menos comum, tem maior probabilidade de apresentar transformacdo maligna e por alguns
autores ja é considerada um carcinoma in situ’’"**. A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP)
originalmente descrita por Hansen?’ (1985) ¢ atualmente interpretada como uma apresentagdo
clinica mais exuberante e mais agressiva da leucoplasia oral classica, entendendo que
aproximadamente 70% das LVPs sofrerdo malignizagdo em um prazo médio de 8 anos e

desenvolverdo CECs marcadamente mais agressivos em termos de comportamento clinico?®.

O diagnostico definitivo de carcinoma ¢é realizado por meio da bidpsia, que representa
o método mais confiavel de confirmar apresentacdes clinicas, pois fornece ao patologista toda
a arquitetura do tecido?’. Com a obtengdo do diagnostico definitivo, exames de imagem tornam-
se essenciais para o estadiamento do tumor e avaliagdo de possiveis metastases. A tomografia
computadorizada, com administragdo de contraste intravenoso oferece uma avaliagdo inicial do

envolvimento de tecidos moles, ossos e mucosa. Caso haja divida em relagdo ao envolvimento



13

profundo de tecidos moles, nervos ou musculos, o estudo com ressonancia nuclear magnética

se faz necessaria?-2°.

Existem diversos fatores prognosticos que podem determinar a sobrevida dos pacientes
e influenciam no estabelecimento das modalidades de tratamento. Os fatores prognoésticos
basicos sdo estabelecidos pelo protocolo de estadiamento mais comum dos tumores primarios
(CECs) em cavidade oral, o sistema TNM, no qual T corresponde ao tamanho do tumor, N ao
envolvimento de linfonodos regionais e M estaria relacionado a presenga de metéstases a
distdncia. Segundo Barnes®’ (2005) e Amin?® (2016), essa classificagio TNM de carcinomas

da cavidade oral e orofaringe baseia-se em:

T — tumor primario

TX — tumor primario ndo pode ser acessado

TO — ndo ha evidéncia de tumor primario

Tis — carcinoma in situ

T1 — tumor de 2 cm ou menos em sua maior dimensao

T2 — tumor maior que 2 cm e menor que 4 cm em sua maior dimensao
T3 — tumor maior que 4 cm em sua maior dimensao

T4a (labios) — tumor invade o osso cortical, nervo alveolar inferior, assoalho da boca ou pele

(mento ou nariz)

T4a (cavidade oral) — tumor invade o osso cortical, misculo profundo/extrinseco da lingua

(genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), seio maxilar ou pele da face.

T4b (1abio e cavidade oral) — tumor invade o espago mastigatorio, placas pterigdideas ou base

do cranio ou envolve a artéria carotida interna.

Nota: erosao superficial isolada de osso/dente ndo ¢ suficiente para classificar o tumor como

T4.
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N — linfonodos regionais:

NX — linfonodos regionais nao podem ser acessados

NO — ndo ha metastase em linfonodos regionais

N1 — metéstase em um unico linfonodo ipsilateral de 3 cm ou menos em sua maior dimensao
N2 — metastase conforme especificado em N2a, 2b e 2¢ abaixo

N2a — metastase em um Unico linfonodo ipsilateral, sendo maior do que 3 cm, mas menor do

que 6 cm em sua maior dimensao

N2b — metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum mede mais que 6 cm em sua

maior dimensao

N2c — metéstase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum mede mais que 6 cm em

sua maior dimensao

N3 — metastase em linfonodo medindo mais de 6 cm em sua maior dimensao
Nota: os nddulos da linha média sdo considerados nddulos ipsilaterais

M — metastase a distancia:

MX — metastase a distancia que nao pode ser acessada

MO — ndo ha metastase a distancia

M1 — metéastase a distancia

O protocolo de estadiamento mais utilizado dos tumores primarios foi resumido no

quadro 1, adaptado da fonte original e primaria das informag¢des de Amin®® (2016):
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Quadro 1 — Estadiamento pelo sistema TNM

Estadiamento

Estagio 0 Tis NO MO
Estagio I T1 NO MO
Estagio II T2 NO MO
Estagio III T1, T2, T3 N1 MO
Estagio IV

Estagio IVA T1, T2, T3, T4a NO,N1,N2 MO
Estagio IVB Qualquer T, T4b NO,N1,N2 MO
Estagio IVC Qualquer lesdo com | NO,N1,N2 Ml

M1

Fonte: Elaboragdo propria.

Os canceres de cavidade oral, tendo o carcinoma como tipo principal podem ser tratados
com protocolos de tratamento contemporaneos de forma multimodal®®-*!, envolvendo cirurgia,

radioterapia, quimioterapia ou terapias combinadas e imunoterapia.

1.3 Tratamento por meio de Cirurgia e Radioterapia do Carcinoma Espinocelular na

Regiao de Cabeca e Pescoco

O delineamento estratégico especifico para o tratamento do paciente com CEC na regido
de cabeca e pescoco, depende principalmente da localizagdo da lesdo, do estagio do tumor, da
infraestrutura do centro médico e das condi¢des fisicas dos pacientes. Tumores intraorais
iniciais e também na regido de labio sdo removidos cirurgicamente incluindo a margem de
seguranga. A terapia Unica, por meio de cirurgia geralmente ¢ utilizada para pacientes em

estagios iniciais, enquanto que a terapia multimodal ¢ utilizada em estagios mais avangados em

. . , . 30-31
tumores considerados irressecaveis

O tratamento em estagios iniciais com cirurgia ou radioterapia tem taxas de cura
equivalentes e a equipe responsavel pelo tratamento leva em consideracdo varios fatores para

escolha da modalidade como, qualidade de vida do paciente, custo, resultados estéticos e
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controle da doenga. A cirurgia, no caso dos carcinomas, seria o tratamento ideal, se possivel,

mas infelizmente 60% dos casos s3o diagnosticados tardiamente e nem sempre é possivel o
33

tratamento unicamente cirl'lrgico32

A radioterapia, sera o método de tratamento oncoldgico que provocara a morte de
células tumorais por meio da radiagdo’*-*. Geralmente ¢ utilizada naqueles pacientes que nio
apresentam condi¢des de se submeter a um procedimento cirurgico. Nesta modalidade de
tratamento determinada dose de radiagdo ¢ aplicada durante um periodo de tempo definido em
um volume de tecido que engloba o tumor. Para neoplasias malignas na regido de cabeca e
pescogo, utilizam-se as radiagdes do tipo ionizante, que sdo capazes de gerar fétons ou elétrons
fora da orbita de determinado 4&tomo ou molécula e irdo danificar a estrutura celular ou induzir
reacdes bioquimicas que possuem o mesmo potencial por meio de aceleradores lineares. A
deposicdo de energia nos tecidos biolodgicos provoca lesdes nas células, pois os elétrons
liberados por acimulo energético atingem e danificam o DNA. Nestes casos a radiagdo induz a

formacdo de radicais livres®*-6,

A segunda forma de RT é denominada braquiterapia®’, na qual a fonte de radiacdo ¢é
colocada préxima ou dentro do tumor. Esta forma de RT ¢ dividida em intersticial, onde as
fontes sdo colocadas diretamente no tecido — alvo do local afetado®® e temporaria, que envolve
uma Unica fonte radioativa de alta dose ao lado ou no interior do tumor durante um curto periodo
de tempo e, por fim, a permanente, que requer que as fontes radioativas sejam inseridas no
interior do tumor de forma permanente. Apesar da RT ser tdo efetiva quanto a cirurgia,
apresenta algumas desvantagens como as sequelas a longo prazo (ex: trismo, hipossalivagao,
disfagia), e ¢ uma proposta de tratamento mais prolongada, levando de 6 a 7 semanas para sua
conclusdo. A RT pode ser classificada como neoadjuvante, curativa, adjuvante ou paliativa. O
esquema escolhido dependerd de uma série de fatores inerentes ao paciente, a doenca e a
infraestrutura do servico médico. Uma das propriedades fisicas mais importantes que a RT
possui, sendo de extrema importancia para o contexto odontologico ¢ a dose total de radiagdo,
que corresponde a quantidade de energia absorvida pelo tecido irradiado em determinado
periodo de tempo. Desta forma, entende-se que quanto maior a deposicao de energia nos
tecidos-alvo, maior sera o dano celular. De acordo com o sistema internacional de unidades, a
dose de radiacdo absorvida é determinada pela unidade gray (Gy). Esta ultima corresponde a
cerca de 1 J/Kg, ou seja, a quantidade de energia necessaria para depositar um joule (J) de

energia em um (kg) de matéria. Com o objetivo de minimizar toxicidades ao paciente, a RT em
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cabeca e pescoco costuma ser administrada em fragdes diarias de 2 Gy, ao longo de 5 a 7
semanas, sendo as sessOes realizadas 5 vezes na semana com intervalos aos fins de semana.
Este esquema ¢ denominado fracionamento convencional e permite que os tecidos sadios
adjacentes ao tumor possam se recuperar da acdo deletéria da radiag@o. Para o cirurgido-dentista
o conhecimento das diferentes modalidades e empregos da RT é importante para um correto
planejamento dos tratamentos odontoldgicos, previsibilidade dos efeitos colaterais causados

pela radiagdo e para controle dos mesmos*®4°,

No tratamento de lesdes em estigios avancados, a terapia multimodal®’*® é a mais
utilizada. As combinacdes utilizadas geralmente sdo: cirurgia com ou sem reconstru¢ao
associada a radioterapia pré ou pds-operatdria. A utilizagdo de radioterapia pré-operatéria tem
sido associada com maiores taxas de complicagdes pds-tratamento. Por esse motivo, a maioria
dos centros utilizam a cirurgia como tratamento primario, seguido da radioterapia. O objetivo
da excisdo cirurgica ¢ a resseccdo completa, com envolvimento de margens (livres de lesdo).
Nos casos em que ainda houver margens comprometidas, uma nova cirurgia pode ser
recomendada se a referida cirurgia ndo for levar a incapacidade funcional significante. Se ainda
houver margens comprometidas e ndo houver possibilidade de uma nova cirurgia, a radioterapia
direcionada ao sitio primario é considerada!®. Os tumores malignos de cavidade oral possuem
elevada prevaléncia e além disso, alta mortalidade e morbidade, ja que a maioria dos casos sdo
diagnosticados tardiamente, portanto o diagnostico precoce passa entdo a ser um fator de
essencial importancia para que o controle e tratamento dessa patologia sejam realizados de

forma efetiva3-°.

Outra op¢do de tratamento para estes tumores ¢ a QT3°, quando ha a aplicagdo de
agentes quimicos sem seletividade total que irdo destruir ou impedir o crescimento € a
propagacdo das células tumorais. No entanto, estes agentes quimicos podem agredir também
células normais, causando diversos efeitos colaterais. A QT citotdxica inclui varias categorias
diferentes de agentes quimicos que podem ser classificados de acordo com sua natureza, porém

nesta revisao literaria ndo iremos aborda-las.
1.4 Complica¢des Bucais do Tratamento Radioterapico

Como ja comentado, os principais tratamentos disponiveis para o controle dessas
neoplasias s3o a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia, escolhidos de acordo com a

localizacdo, tipo histologico da neoplasia, estadiamento clinico e condi¢des fisicas do
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paciente’!-3839 A cirurgia, portanto seria o tratamento ideal de escolha, podendo ou néo estar
associada a radioterapia, sendo a quimioterapia utilizada de forma coadjuvante nos casos mais
avangados. Segundo Sonis*’ (2013), apesar dos beneficios do uso da radioterapia no tratamento
do cancer de cabega e pescoco, a mesma € capaz de provocar efeitos adversos nos campos de
radiagdo e as principais alteragdes podem ocorrer na pele, mucosa, ossos, glandulas salivares e
dentes. A radioterapia ocupa um lugar importante no tratamento dos carcinomas da regido de
cabeca e pescoco e destrdi tanto células tumorais como também células normais, principalmente
as células de alto furn over, como € o caso do epitélio da pele e da mucosa oral*!-2,

Entre os efeitos adversos mais comuns da radioterapia em cavidade oral, estdo: caries
por radiagdo, trismo, disgeusia, osteorradionecrose, mucosite, hipossalivacdo e infecgdes
oportunistas. Sendo assim, o cirurgido-dentista desempenha um papel importante na equipe
multiprofissional que atua no atendimento dos pacientes oncoldgicos, pois 0 mesmo deve
participar da prevencao, tratamento dessas lesdes, além de acompanhar, preparar e orientar ao
paciente no que diz respeito as sequelas provocadas pela terapia antineoplasica*>*3.

Em pacientes debilitados devido a terapia, podem ocorrer infecgdes bacterianas®?,
fingicas ou virais, que devem ser diagnosticadas e tratadas precocemente para evitar o
envolvimento sistémico desses individuos que, em alguns casos pode ser fatal. As infecgdes
bacterianas podem apresentar como principais sinais e sintomas a dor, febre acima de 38°C e
lesdes ulceradas. As infecgdes odontogénicas sdo manifestadas com dor relacionada a presenca
de carie profunda, sensibilidade a percussdo, ao calor e ao frio. Por outro lado, as infecgdes
virais, principalmente aquelas causadas pelo virus herpes simples e herpes zoster, como primo-
infeccdo ou lesdes recorrentes, t€ém sido observadas com frequéncia em pacientes oncoldgicos,
com manifestagdes intra e extrabucais e se apresentam com eritema, lesdes vesiculares e
posteriormente ulceradas, agrupadas que podem se apresentar em varias regides como palato e
lateral da lingua, além de outras regides**44.

Outra complicacdo frequente observada nos pacientes em terapia antineoplasica pela
radioterapia sdo as caries de radiagdo, caracterizadas por apresentarem rapida progressao,
atingindo, principalmente as regides cervicais dos dentes devido, principalmente a reducao
significativa do fluxo salivar, tornando os dentes mais susceptiveis ao acimulo de biofilme
dental e agregacdo da microbiota cariogénica®.

O trismo ¢ outra possivel complicagdo da radioterapia em cavidade oral, estando
relacionado, principalmente ao tratamento de neoplasias malignas localizadas na regido

retromolar e palato mole, devido a exposicdo da articulacdo temporomandibular (ATM) e

musculos mastigatorios por estarem no campo de tratamento, causando a fibrose gradual dos
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feixes musculares envolvidos. O paciente costuma relatar como primeiro sintoma, a dificuldade
de abertura de boca, fato que compromete a higiene oral e reabilitagdes posteriores*®.

A osteorradionecrose (ORN) é uma possivel sequela tardia da radioterapia que apresenta
incidéncia de aproximadamente 10 a 15% nos pacientes irradiados na regido de cabeca e
pescogo, sendo mais comum em regido posterior de mandibula*’. A dose de radia¢do ¢ um fator
de risco importante, sendo pouco comum em doses de radiacdo menores que 60 Gy ou em
esquemas de RT hipofracionada. Maior incidéncia identificada naqueles individuos que
também receberam a QT concomitante. A ORN se caracteriza por destruicao 6ssea € mucosa e
sua manifestacdo esta relacionada a presenga de infecg¢des pré-existentes ou manipulagdo desse

tecido 0sseo em tratamentos pos-radioterapia*’-48

. Diante da exposi¢do dssea e posterior
infec¢do local, ha o desencadeamento de uma série de outros sinais e sintomas clinicos, como:
fistulas orais ou cutaneas, drenagem de secre¢do purulenta, dificuldade mastigatéria e trismo.
Os casos mais graves de ORN podem evoluir rapidamente para fratura patoloégica do osso
afetado. Na ORN ocorre uma necrose 0ssea isquémica, induzida pela radiacdo que leva a uma
endoarterite obliterante que torna este tecido dsseo mais susceptivel a infecgdes, ocorrendo uma
dificuldade de remodelagdo e cicatrizagdo em de forma permanente. Essa complica¢do pode
levar a dores severas, a osteomielite secundaria, alteragdes mastigatdrias e fonéticas, além de
infecgdes sistémicas, comprometendo muito a qualidade de vida do paciente®.

A disfuncdo salivar pode se manifestar de forma quantitativa, qualitativa com
diminui¢ao do fluxo salivar (hipossalivagao) e ou subjetiva (xerostomia) associada a relatos de
“sensacdo de boca seca™’. A maior parte das glandulas salivares maiores € incluida nos campos
de radiacdo, especialmente em campos bilaterais, os mais utilizados para lesdes em orofaringe
e nasofaringe, principalmente em glandula pardtida. As glandulas salivares sdo altamente
sensiveis ao dano por radiacdo e doses maiores que 10 Gy podem causar alteragdes no fluxo
salivar, observando diminui¢do na quantidade e na qualidade da saliva apos a segunda semana
de tratamento radioterapico. Ressaltando que, doses acima de 50 Gy em campos que envolvem
glandulas salivares, provocam modificagdes quase sempre irreversiveis na producdo e
qualidade da saliva. Histologicamente observa-se diminui¢do do numero de células acinares
serosas, intenso infiltrado inflamatdrio linfocitico, dilatagdo ductal, fibrose, aumento do espago
intralobular e atrofia, o que torna a saliva mais espessa (viscosa), diminuindo sua capacidade
tampao e de pH, além de prejudicar o seu efeito bactericida, o que favorece o crescimento da
microbiota cariogénica e consequentemente o aparecimento de caries secundarias. Além disso,
os pacientes se queixam de dificuldade de degluticao, provavelmente devido a reduzida

lubrificagdo oral*-°, As células mucosas mostram-se praticamente inalteradas. Apenas seis
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meses apds o término da RT as glandulas submandibulares mostram-se fibroticas, com
dilatagdes ductais e infiltrado inflamatorio cronico. A extensdo do dano as glandulas salivares
depende do volume glandular incluido no campo de radia¢ao e da dose de radiagdo recebida
pela glandula.

A mensuragdo do fluxo salivar pode ser realizada por meio dos seguintes parametros:
exames imaginoldgicos da atividade glandular, medida do fluxo salivar pela sialometria e relato
do paciente sobre a sintomatologia relacionada (xerostomia). A medida do fluxo salivar inclui
coleta da saliva estimulada e ndo estimulada. A coleta da saliva estimulada simula o fluxo
durante a alimentacdo. Existem diversos métodos para estas coletas serem executadas. A
escolha do método depende da investigacdo que se pretende fazer, por exemplo, a coleta de
toda a saliva produzida em determinado periodo de tempo inclui produgdo das glandulas
salivares maiores ¢ menores. Este método leva em consideracdo diversos sedimentos, como
microparticulas alimentares, produtos bacterianos, células descamadas, entre outros. Para
estudar a resposta especifica de cada glandula a dose de radiagdo, a medida do fluxo de cada
glandula deve ser realizada, usando-se a cintilografia. Para a andlise dos sintomas relacionados
a xerostomia, sdo necessarios questiondrios sensiveis para graduar sua severidade. Existem
diversos instrumentos de avaliacdo com esta fung@o, que questionam o paciente quanto a
dificuldades na alimentagdo, mastigagdo, degluticdo, fala, sono e também a quantidade de agua
consumida pelo paciente durante a alimentagdo. Estudos apontam que o laser de baixa poténcia
pode se estabelecer como importante estratégia de prevencao e tratamento da xerostomia e do
hipofluxo salivar em pacientes submetidos a RT-QT em regido de cabega e pescogo, em
comparagdo com protocolos medicamentosos paliativos para complicagdes orais como
tratamento por meio de estimulantes mecanicos gustatorios, como pastilhas de limao sem
acucar e substitutos da saliva, como a saliva artificial. Pesquisas tém sido realizadas para
verificar o papel do laser de baixa intensidade na prevencao e tratamento da xerostomia em
pacientes irradiados em regido de cabega e pescogo e sua eficacia na estimulac¢ao de glandulas
salivares tem sido sugerida’-%°,

A mucosite oral (MO) é uma das principais e mais dolorosas complica¢des do
tratamento radioterdpico, iniciando geralmente durante a segunda semana de tratamento®'.
Caracteriza-se por edema, eritema, ulceragdes, pseudomembrana, além de dor e dificuldade na
degluticdo. As ulceracdes em mucosa oral podem se apresentar em diferentes niveis de
intensidade, além das intervengdes preventivas recomendadas na literatura, como orientagdes
sobre higiene oral e dieta, uso de antifungicos, antibidticos, complexos vitaminicos, colutorios

em bochechos didrios e a associagao da fotobiomodulagao e protocolos de terapia fotodinamica.
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A mucosite ¢ caracterizada por uma inflamag¢do na mucosa, com surgimento de eritema e
subsequente ulceragdo, geralmente associada a dor e dificuldade de degluti¢ao. Nos casos mais

agressivos e dolorosos, ¢ considerado um fator dose limitante na terapia antineoplasica®>->.

1.5 Mucosite Oral

Como ja relatado, a MO é uma das principais complica¢des do tratamento oncologico’!.
Estudos indicam que entre 50% e 90% de todos os pacientes tratados com radioterapia de
cabeca e pescogo e/ou quimioterapia irdo apresentar algum grau de MO?*. Essa condigdo
consiste em uma inflamac¢ao da mucosa, decorrente do tratamento oncoldgico apresentando-se
clinicamente com eritema e/ou ulceracdes dolorosas que afetam de forma negativa a saude do
paciente, causando dificuldades na mastigagao, degluticao, fonacao, gerando problemas ndo s
nutricionais como também psicoldgicos. As ulceracdes se tornam porta de entrada para
microrganismos infecciosos, o que leva o paciente a um maior tempo de internagdo hospitalar,
prescricdes medicamentosas, muitas vezes necessidade do uso de opidides e até mesmo a
interrup¢do do tratamento oncologico>3-34,

A mucosa oral, consite no revestimento interno da cavidade oral e tem como principal
funcdo, proteger os tecidos mais profundos de traumatismos mecanicos que podem ocorrer
durante a mastigagdo, degluticdo, fala e protecdo a agentes externos. Histologicamente a
mucosa oral ¢ formada pelo epitélio estratificado escamoso, membrana basal, lamina propria e
camada submucosa.

A mucosite é distribuida de modo distinto pela mucosa>* e anteriormente era classificada
por meio de eventos mediados por alteragdes limitadas as por¢des mais superficiais da mucosa
correlacionadas com exposi¢do a determinados quimioterdpicos e radiacdo ionizante.
Acreditava-se, que as doses da QT e RT estavam limitadas aos danos na divisao celular apenas
as células epiteliais, gerando prejuizo a capacidade de renovacao e resultando em morte celular,
atrofia do epitélio. Contudo novos estudos relataram evidéncias de danos induzidos pela
toxicidade do tratamento oncologico em camadas mais profundas da mucosa oral e também
identificaram alteragdes nos padrdes da microbiota bucal induzida pela QT e pela RT com
potencial para amplificar os danos a integridade dos queratindcitos da mucosa oral>?>4,

A fisiopatologia da mucosite oral estd relacionada a atrofia do epitélio e no tecido
conjuntivo hé expressao de diversas citocinas inflamatérias como, IL- B, TNF-a, IL-6 e IL-8,
que induzem um severo processo inflamat6rio®. Consolidando estes conceitos, Sonis*® (2013)

delineou o desenvolvimento da mucosite oral ocorrendo em 5 fases biologicas: fase de
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iniciacdo, fase inflamatoria, fase de amplificagdo da sinalizagdo, fase de ulceragdo e a fase de
cicatrizagdo, nesta ordem. Na primeira fase (inicial) ocorre a quebra do DNA e danos as células
pela radioterapia. Na segunda fase, hd geracdo de mensagem com ativagdo do fator nuclear
kappa B que, por sua vez aumenta a produgdo de citocinas inflamatérias. A fase seguinte ¢ a de
sinalizag¢do e amplificacdo em que o fator de necrose tumoral impulsiona o processo destrutivo
e ativa os caminhos de ceramida e caspase, aumentando a producdo de interleucina 1 (IL-1) e
interleucina 6 (IL-6) iniciando a desintegracao do epitélio. A quarta fase, de ulceragdo, acontece
pela ruptura da mucosa, ocasionando lesdes extremamente dolorosas e tornando o paciente
susceptivel a infecgdes bacterianas, virais e fungicas. A ultima fase, de cura (cicatrizacdo) ¢é
caracterizada pela regeneragao celular e restabelecimento da flora microbiana, com restauragao
da integridade do epitélio. Compreende-se que a mucosite oral ¢ uma enfermidade decorrente
do tratamento oncologico e seu grau ¢ diretamente proporcional na interferéncia da terapia,
quanto maior sua graduagdo, maior ¢ o comprometimento oral e sistémico do paciente em
consequéncia de sua restrigdo alimentar, hemorragia e dores que promovem deficiéncia
nutricional e debilidade imunoldgica® -4,

Os niveis de gravidade da mucosite oral sdo classificados por varios grupos
internacionais como o National Cancer Institute®® (NCI), Radiation Therapy Oncology Group®’
(RTOG) e uma classifica¢do muito utilizada é a da Organizacdo Mundial de Saude>® (OMS)

que apresentamos a seguir no quadro 2:
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Quadro 2 — Classificagao clinica da severidade da MO de acordo com as escalas da OMS, NCl e

RTOG
Grau de mucosite OMS NCI RTOG
0 Sem alteracGes Sem alteracoes Sem alteragcoes
1 Inflamagéo e eritema | Eritema Irritagdo pode sentir dor
ligeira, ndo
necessitando de
analgésico
2 Eritema e ulceragdo | Placas Mucosite irregular pode
pseudomembranosas . ~
~ , produzir secrecio de
nao continuas, <
1,5cm de diametro serosa e sangue, dor
moderada exigindo
analgesia
3 Ulceragao — paciente | Placas Ulcera confluente,
~ . .| pseudomembranosas . .
ndo consegue ingerir ~ ; mucosite fibrinosa, dor
nao continuas, >
alimentos so6lidos 1,5 cm de diametro intensa que exige
narcoticos
4 Ulceragao — paciente | Ulceragdo grave, Ulceragao, hemorragia e
nao consegue se necrose necrose
alimentar pela boca

Fonte: Elaboragdo propria.

Os graus 3 e 4 sdo os niveis mais graves da mucosite oral e podem ser realizadas agdes

para sua prevengao, pois podem causar a interrup¢ao da RT e/ou QT, atrasando o tratamento e

aumentando os custos hospitalares e interna¢des do paciente™.

O tratamento da MO pode incluir varios procedimentos como colutérios a base de

medicamentos, fatores de crescimento, antimicrobianos, anti-inflamatérios, antifingicos,

ingestao de suplementos metabodlicos, uso oral de anti-inflamatorios, crioterapia, dentre outros.

Outras agdes se incluem, instrugdes de higiene oral basica, orientagdo quanto ao tipo de dieta,




24

60-62 Nesse universo de tratamentos, a terapia com laser

sendo sua preven¢do muito importante
de baixa intensidade destaca-se como uma boa alternativa na preven¢ao ¢ manejo da mucosite,
pois tem baixo custo, ndo ¢ traumadtica, apresenta efeito biomodulador tecidual, efeitos
analgésicos e anti-inflamatorios que oferecem bons resultados.

Desse modo, ¢ imprescindivel uma ampla abordagem terapéutica que possibilite a

prevencao e/ou tratamento da mucosite oral de forma eficaz e ndo invasiva, melhorando assim

a qualidade de vida do paciente®.

1.6 Fotobiomodulagao

A prevencao e o tratamento da MO sdo considerados alta prioridade nos protocolos
internacionalmente validados de suporte odontoldgico ao paciente oncoldgico. A Multinational
Association of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology
(MASCC/ISOO)’! propde protocolos com recomendagdes e sugestdes baseadas em evidéncias
cientificas para o controle da MO.

Laser ¢ um acronimo das palavras inglesas (light amplification by stimulated emissionn
of radiation), referindo-se a amplificagdo da luz por emissdo estimulada de radiagdo*. Os
aparelhos de laser podem ser classificados em dois tipos, conforme sua poténcia e a¢do nos
tecidos e sdo eles: laser de alta intensidade de energia, sendo principalmente utilizado para
procedimentos cirurgicos por apresentar potencial de corte e o laser de baixa intensidade de
energia, utilizado para fins terapéuticos por suas fung¢des anti-inflamatérias, analgésicas e
biomodulatorias. Sao tipos de lasers de baixa intensidade: Hélio-Cadmio, Argon, Hélio-Nednio,
Krypton, Arsenato de Galio e Aluminio. A luz visivel emitida por meio do laser podera ser
vermelha, que tem menor poder de penetragdo e maior taxa de reparagdo tecidual ou
infravermelha com maior capacidade de penetragdo tecidual e melhor potencial analgésico®.
Em estudo realizado por Cunha® (2012), o uso combinado dos dois comprimentos de onda para
tratamento da mucosite oral resulta em um efeito analgésico mais intenso e longo, facilitando
a recuperagdo dos pacientes tornando possivel o retorno a ingestdo de alimentos sélidos. A
FBM ¢ um tratamento ndo invasivo, de carater preventivo e curativo, sendo que para sua
aplicagdo pode-se utilizar duas técnicas: a de varredura ou a técnica pontual.

A FBM, anteriormente denominada laserterapia, tem sido o tratamento utilizado para
aliviar os sintomas, diminuir a gravidade, prevenir e retardar o aparecimento de novas lesdes
de mucosite oral, bem como minimizar a gravidade clinica das lesdes ulceradas e diminuir o

tempo total de duragio das lesdes e a dor associada®!. Isto deve-se a0 aumento da vascularizagdo
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local e renovagdo do epitélio, promovendo a reparacao tecidual nos pontos de aplica¢ao do laser
em mucosa oral. Ja o efeito analgésico pode ser explicado pela liberacdo de endorfinas e
encefalinas e por meio da despolarizacdo da membrana celular, bloqueando os impulsos
nervosos e os estimulos dolorosos>2-4,

O resultado da terapia com laser de baixa intensidade e seus respectivos efeitos estdo
diretamente relacionados com o comprimento de onda utilizado, poténcia, dose e tempo
aplicado. A densidade de energia aplicada no laser de baixa intensidade é apresentada em Joules
(J) sobre uma area expressa em cm? e a densidade do tecido, dureza, maleabilidade e
pigmentagdo da 4rea irradiada ird determinar a absorgdo tecidual da luz emitida*'. As
intervengdes em MO ocorrem com o uso do laser de baixa intensidade aplicado de forma
pontual?-?,

Nao hé um parametro definido para a aplica¢ao do laser no tratamento da mucosite oral,
contudo ¢ possivel observar na literatura uma tendéncia aos parametros utilizados com
intervalos de escala eletromagnética na faixa do vermelho de 632,8-780 nm (comprimento de
onda), com f6étons de energia inferior a 2,0 elétrons- volts (eV), portanto inferior a energia que
promove a ligacdo das moléculas ao DNA. Sendo assim, ndo podem quebrar ligagdes quimicas
e ndo sdo capazes de induzir mutagdo e carcinogénese. Nesse contexto, a laserterapia ¢ capaz
de prevenir a ocorréncia de graus mais avancados da mucosite oral € nos casos ja instalados,
uma melhora na capacidade de reparagdo das lesdes, regredindo o processo e com isso, a
diminui¢do da intensidade da dor, principalmente por aumentar os niveis de fatores de
crescimento e induzir a ativa¢do dos fibroblastos e células endoteliais>*>°.

Mesmo com a agdo benéfica cientificamente comprovada um grande desafio para
aceitacdo universal da FBM profilatica para mucosite oral em pacientes oncologicos ¢ a
dificuldade de reprodutibilidade metodologica da FBM que decorre principalmente de grande
variabilidade de protocolos e de equipamentos de laser. Outro questionamento que limita a
disseminagdo da pratica da FBM profilatica para a mucosite oral ¢ a preocupacdo com o
potencial desta técnica em estimular o crescimento de células malignas residuais que evadiram
o tratamento oncoldgico, gerando risco aumentado para recidivas tumorais®©-6!,

Existem estudos experimentais in vitro e in vivo%’, baseados em modelos de cultura
celular e em animais ja realizados com foco neste problema, apontando resultados com
diferentes pontos de vista. Parte destes trabalhos de pesquisa sugerem que a FBM ¢ capaz de
estimular a proliferagdo de células malignas e de modular o microambiente tumoral de modo a

aumentar o volume tumoral. J4 recentemente, outros trabalhos relataram que a FBM induz a

apoptose e morte celular em células neoplédsicas malignas de modo dose-dependente, ndo
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possuindo potencial para ativar células malignas residuais. Mesmo com a utilizagdo de
diferentes parametros de estimulagdo tecidual, os estudos demonstram boa eficacia para o
controle da mucosite oral e auséncia de efeitos colaterais, toxicicidade ou prejuizos causados
pela FBM®!,

Dentre as medidas profilaticas e terapéuticas que sdo amplamente aplicadas em servigos
de odontologia oncologica no Brasil estdo a avaliacdao diaria da cavidade oral do primeiro ao
ultimo dia de aplicag@o do laser de baixa intensidade do primeiro ao ultimo dia de radioterapia
para lesdes em mucosa oral; ap6s manifestagdo das ulceragdes nas regides comprometidas pela
mucosite o laser de baixa intensidade devera ser aplicado com acompanhamento ¢ FBM até a
cicatrizagdo completa das ulceracdes; reforcar a atividade de higiene oral com escovagdo e uso
de fio dental, bochechos com solu¢do de clorexidina 0,12% sem alcool e limpeza da cavidade
com auxilio de gaze embebida na solugdo de clorexidina para pacientes impossibilitados de
realizar bochechos; controle da dor por meio de agentes anestésicos topicos como lidocaina 2%

base gel ou spray®.
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2 PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da fotobiomodulag@o no controle da mucosite
oral induzida por radioterapia e estabelecer, por meio dos dados coletados em levantamento de
prontuarios:

* Os fatores de risco relacionados.

* Tragar o perfil sociodemografico do paciente acometido.

* Validar o protocolo de aplica¢do da fotobiomodulagao.



3 MATERIAIS E METODOS
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O presente projeto de pesquisa foi executado mediante a aprovagdo do Comité de Etica

em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Araraquara-UNESP: Protocolo: 485456210

00005416.

3.1 Selecio da Amostra

Neste estudo retrospectivo, foram avaliadas fichas clinicas e documentos de
prontuarios clinicos de pacientes portadores de carcinoma em regido de cabega e pescoco
atendidos no Servico de Medicina Bucal da FOAR-UNESP, no periodo de 2010 a 2020.

Foram utilizados apenas os dados contidos nos prontudrios do Servigo de Medicina
Bucal, ndo sendo recrutado nenhum paciente para consulta prévia. Foi realizada a analise
da ficha clinica (Apéndice B) e os dados coletados foram usados para o preenchimento de

uma planilha. Os principais dados coletados, que foram apresentados em forma de tabela

nos resultados do trabalho foram citados a seguir:

Identificacdo do paciente

Dados demograficos

Regido de cada paciente

Sinais clinicos e sintomas

Fatores de risco associados

Doengas sistémicas

Regido do tumor primario

Laudo histopatologico

Origem do encaminhamento e profissional
Presenca de metastases e linfonodos regionais
Historico familiar de cancer

Estadiamento clinico

Tratamento

Esvaziamento cervical

Aspectos do tratamento da mucosite relacionados com a laserterapia

Aspectos do tratamento da xerostomia relacionados com a laserterapia



Atualmente podemos encontrar na literatura, 14 estudos clinicos em humanos para
manejo da mucosite oral, em pacientes que realizaram tratamento radioterapico. Estes
estudos sdo citados no quadro 3, onde podemos observar os protocolos de FBM para
manejo da mucosite oral. Vale salientar que mesmo utilizando diferentes parametros, os
estudos demonstraram eficicia para o controle da mucosite oral e auséncia de efeitos

colaterais pela aplicacdo da FBM.

Quadro 3 — Protocolos de fotobiomodulagdo para tratamento da mucosite oral radioinduzida
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Artigos cientificos Densidade de energia (j/cm?)
Bensadoun® (1999) 2
Arun Mayia® (2006) 1,8
Arora® (2008) 1,8
Simdes®® (2009) 6/1
Lima® (2010) 12
Zanin®® (2010) 2
Carvalho® (2011) 3,8/1,3
Gautam (2012) 3,5
Gouvéa de Lima’' (2012) 2,5
Antunes’ (2013) 4
Oton-Leite” (2013) 2
Antunes’™ (2017) 3
Brandio’ (2018) 10
Soares’® (2018) 9

Fonte: Elaboragdo propria.



Quanto ao protocolo de fotobiomodula¢do utilizado na seguinte pesquisa, foi
adaptado do estudo clinico feito por Antunes®?> (2017) e o estudo de Branddo® (2018).
Foi definido, se seguir os protocolos presentes nestes trabalhos, pois ambos comprovaram
a seguranga em termos oncologicos do uso da FBM para prevengao e tratamento da MO,
além de produzirem resultados satisfatorios. Também ambos, quando associados a0 grupo
placebo apresentaram um melhor prognostico. Os autores, relacionaram a melhora do
prognostico do grupo tratado com FBM a aderéncia ao tratamento, ja que amenizava a
toxicicidade e proporcionava melhor qualidade de vida aos pacientes.

O comprimento de onda aplicado por meio do laser de baixa intensidade (nm),
tipo do laser utilizado, a poténcia do laser (mW), sua dose (J/cm?), o tempo de irradiagio

(s) foram relacionados no quadro 4:

Quadro 4 — Protocolo de laserterapia utilizado para pacientes com carcinoma de cabeca € pescogo
que passaram por radioterapia no Servigo de Medicina Bucal
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Tipo de laser Laser de diiodo (baixa intensidade) Dmc®,
Sao Carlos, Brasil

Energia (J) 1

Poténcia (mW) 100

Comprimento de onda (nm) 660

Densidade de energia (J/cm?) 3

Tempo de irradiacio (s) 30

Spot size (cm?) 0,24

Fonte: Elaboragdo propria.

No protocolo profilatico para MO, o laser foi aplicado diariamente, pareado as
sessoes de RT, sendo os pacientes avaliados diariamente pelos mesmos 2 profissionais para
a andlise de presenga, grau e acompanhamento da progressao da MO. O protocolo se inicia
7 dias antecedendo o inicio da RT pelo paciente e se extende até o ultimo dia de RT, durando
cerca de aproximadamente 35 sessOes realizadas de segundas as sextas—feiras (5 dias

semanais), com pausa nos finais de semana e feriados. Como ainda ndo existe uma



padronizagdo do uso de FBM para o tratamento de prevencao de MO, os protocolos de
aplicag@o do laser encontrados na literatura variam entre os pardmetros de comprimento de
onda, densidade de energia e poténcia. O protocolo curativo, foi realizado com a FBM em
contato com as lesdes de MO, além de incluir as areas que nao apresentaram tulceras.

A aplicacdo do laser para preven¢do da mucosite oral foi, em contato com a mucosa
intra-oral, em nove areas. As areas foram: comissura labial (1 ponto por comissura); mucosa
labial (3 pontos no labio inferior e superior); mucosa jugal (4 pontos em cada lado); borda
lateral de lingua (4 pontos em cada lado); ventre e dorso de lingua (2 pontos em cada);
assoalho bucal (2 pontos); palato mole (3 pontos) e mucosa gengival (3 pontos superior e
inferior). A aplicagdo foi pontual e obedeceu uma distancia de 1 cm por ponto, 30 segundos
por ponto, totalizando um tratamento de aproximadamente 18 minutos. Todos os pacientes
foram avaliados, diariamente, durante o tratamento. Foram realizados 3 pontos extra-orais,

préximos ao ducto parotideo bilateral para estimulagdo glandular.
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A sintomatologia dolorosa relatada pelos pacientes devido a MO foi avaliada por meio

de relato sendo a resposta de Sim, para presenca de dor e Nao, para auséncia de dor.
mensuracdo da xerostomia pode ser realizada por meio do relato do paciente sobre

sintomatologia relacionada.

A

a

Os pacientes do grupo controle e que ndo realizaram o tratamento de fotobiomodulagao,

foram submetidos ao tratamento padrdo por meio de medidas profilaticas e terapéuticas para

MO®? onde foi reforgado a importancia da boa higiene oral com escovagio e uso de fio dental,

indicado o uso de bochechos com solucdo de clorexidina 0,12% sem alcool e limpeza da

cavidade com auxilio de gaze embebida na solucdo de clorexidina, para os pacientes

impossibilitados de realizar bochechos; controle da dor por meio de agentes anestésicos topicos

como lidocaina 2% base gel ou spray, dentre outros.



como observado no fluxograma 1:
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De acordo com a coleta dos prontuarios foram selecionamos 208 casos para o estudo,

Fluxograma 1 — Selecdo dos prontuarios de pacientes com carcinoma de cabega e pescogo no
Servico de Medicina Bucal

Etapa 1

Etapa 2

Etapa 3

Revisdo de prontuarios de

Unesp (2010 a 2020)
n=4.000

l

Prontuarios de pacientes

€ pescogo
n= 364

pacientes no SMB FOAr — )

com carcinoma de cabega —

Prontuarios excluidos
n= 3634

Prontuarios excluidos
n= 158

l

Prontuarios de pacientes com
carcinoma de cabeca e pescoco
que possuem laudo
histopatologico e realizaram RT
n= 208

Critérios de Exclusao: Prontuarios incompletamente
preenchidos ou que ndo continham informagdes claras
sobre o diagndstico, laudo e se os pacientes foram

submetidos a radioterapia.

l

Etapa 4

Prontuarios de pacientes com carcinoma
de cabega e pescoco que possuem laudo

histopatologico e fizeram laserterapia
(Grupo Caso)
n=70

Prontuarios de pacientes com

Etapa 5

Fonte: Elaboragdo propria.

carcinoma de cabeca e pescoco que
possuem laudo histopatologico sem
laserterapia
n= 138

l

Prontuarios de pacientes com
carcinoma de cabeca e pescoco que
possuem laudo histopatologico sem

laserterapia (Grupo controle)

n=70
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O termo cancer de cabega e pescogo refere-se a um grupo de tumores heterogéneos que
acometem o trato gastrointestinal superior, sendo o principal tipo histolégico, o carcinoma
espinocelular e pode-se citar como outro principal carcinoma o que atinge as glandulas
salivares.

A classificacdo dos carcinomas orais de cabeca e pesco¢o seguem os critérios de
classificagdo descritiva da OMS”” (2005) que se baseou na classificagdo histopatologica de

Broders’® (1925) e foram divididos em quatro graus, variando de 1 a 4 como mostra a tabela 1.

Tabela 1 — Classificagao histopalogica de Broders. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp,
2022

Parametros Caracteristicas
Grau I 0 —25% de células indiferenciadas
Grau II 25 — 50% de células indiferenciadas
Grau III 50 — 75% de células indiferenciadas
Grau IV 75 — 100% de células indiferenciadas

Fonte: Elaboragdo propria.

A classificagdo histopatoldgica de malignidade proposta pela OMS’” (2005), baseou-se
no grau de diferenciacdo celular e permitiu o agrupamento dessa neoplasia maligna em trés
categorias. Os carcinomas de células escamosas de cavidade oral puderam, entdo, ser

classificados em pouco, moderadamente e bem diferenciados (Tabela 2).
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Tabela 2 — Classificagdo histopalogica da OMS (2005). Faculdade de Odontologia de Araraquara,
Unesp, 2022

Parametros Caracteristicas

Predominio de células imaturas

' ' Numerosas mitoses tipicas e atipicas
Pouco diferenciado . L
Minima ceratinizagao

Certo grau de pleomorfismo nuclear e

. . atividade mitotica
Moderadamente diferenciado .
Pouca ceratinizagdo

. . Arquitetura tecidual semelhante ao padrio
Bem diferenciado o
normal do epitélio escamoso

Fonte: Elaboragdo propria.

Para classificar os carcinomas espinocelulares orais e também os carcinomas
glandulares neste trabalho, iremos utilizar a confirmagao por meio dos padrdes histoldgicos ja
revelados a partir do laudo histopatoldgico de cada caso, contido no prontudrio. Como os casos
foram avaliados em diferentes laboratorios, ndo conseguiremos seguir apenas uma
classificagdo, assim teremos diferentes resultados de laudos em nossos resultados.

O estadiamento também foi utilizado para descrever aspectos de carcinomas orais em
regido de cabega e pescoco e foi importante para classificar a localizagdo do tumor, se houve
disseminagdo e se esta afetando outros 6rgaos do corpo. Conhecer o estagio do tumor ajuda na
definicao do tipo de tratamento e no prognoéstico do paciente. O sistema de estadiamento (TNM)
foi apresentado no quadro 1.

Observacdo: ndo sdo classificados no sistema TNM, os carcinomas de glandulas
salivares, os sarcomas, os linfomas e os melonomas.

Para classificar e medir a melhora, estabiliza¢do ou ndo alteragdo do grau de mucosite
oral dos pacientes submetidos ao tratamento da laserterapia e aos nao submetidos, verificou-se
por meio de estudos que o escore mais recomendado dentre os varios sistemas de gradacdo para
medir a severidade da mucosite oral, o preconizado pela Organizacdo Mundial da Saiude
(OMS)*8, porém a maioria dos autores salienta a necessidade de unificar critérios de avaliagdo

para facilitar a padronizagdo de parametros na utilizacdo de um determinado escore para
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mucosite oral. Observou-se que muitos sistemas de gradagdo utilizam parametros clinicos e
informagdes fornecidas pelo paciente por meio de questiondrios, o que os torna pouco
aplicaveis, pois dependem de informagdes subjetivas. A adogdo do sistema de gradagdo
universalmente aceito representaria uma ferramenta adequada para prevenir e tratar as lesoes
de mucosite oral e facilitaria a execugdo e comparagdo dos resultados obtidos nas diferentes
pesquisas para indicarmos a melhor forma de tratamento.

A OMS?? definiu a gradagdo da mucosite oral de acordo com a severidade da mesma,
estabelecendo um escore baseado em dados clinicos, constituido por cinco graus (0 a 4), onde
o grau zero ¢ utilizado para designar a mucosa com aspecto normal, o grau 1 ¢ atribuido a
presenca de eritema e ardor, o grau 2 representa a ocorréncia de eritema, ulceras pouco extensas
e capacidade do paciente para ingerir alimentos sélidos, o grau 3 caracteriza a presenga de
ulceras pouco extensas e capacidade de ingerir apenas alimentos liquidos, finalmente o grau 4
categoriza a presenga de Ulceras extensas e impossibilidade de degluti¢do, como ilustrado no
quadro 1. Foi observado que os trabalhos de Sonis*® (2004 e 2009) apontam que a mucosite
oral é um processo fisiopatogenicamente complexo, envolvendo varias fases, as quais podem

ocorrer simultaneamente e recorrer ciclicamente no paciente.

3.2 Critérios de Inclusao
Prontuarios de pacientes com carcinoma em regido de cabeca e pescogo que possuiam

laudo histopatologico e, entre os tratamentos indicados estava a radioterapia.

3.3 Critérios de Exclusiao
Prontuarios preenchidos de forma incompleta ou que nao continham informagdes claras

sobre o diagndstico, laudo histopatologico e se foram submetidos a radioterapia.

3.4 Analise Estatistica
Foram feitas as analises descritivas dos dados que foram demonstrados em tabelas e
graficos. Para avaliar as diferencas entre as frequéncias das variaveis estudadas, foram
realizados os testes de qui — quadrado e o teste G de Willians. Uma vez, observadas diferencas
significativas para variaveis relacionadas diretamente a acdo da FBM foi realizado o teste de
regressao logistica. O Software Bioestatic 5.0 foi utilizado para realizar as analises estatisticas.
Para todas as analises o = 0.05.
Esses resultados referem-se a dados de 208 prontuarios de pacientes com carcinoma de

cabeca e pescogo que apresentavam laudo histopatolégico e foram atendidos na clinica de
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Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de Araraquara (2010 —2020), sendo que 70 destes
pacientes pertenciam ao grupo caso ou seja, pacientes que realizaram a fotobiomodulagdo e 138

pertenciam ao grupo que ndo realizaram a fotobiomodulag@o, portanto grupo controle (Tabela

3).

Tabela 3 — Distribui¢do do numero total de pacientes com carcinoma de cabega e pescogo (N=208)
divididos entre os grupos. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022

Parametros Com laser (n=70) Sem laser (n=138) Total (N=208)
n (%) n (%) N 100
Pacientes 70 33,65% 138 66,34% 208 100

Fonte: Elaboragdo propria.

Para desenharmos o grupo controle foi utilizada a amostragem aleatoria sistematica, o
qual uma constante (k) = 10 foi escolhida. Em seguida, tendo em vista que o tamanho amostral
do grupo de pacientes que fizeram uso da FBM foi de 70, foi realizado um sorteio aleatério do
nimero de prontudrio de um paciente que corresponde ao grupo que nao realizou FBM (n=138).
Assim, apds o sorteio deste nimero foi sempre se acrescentando o valor da constante K nos
prontuarios de forma consecutiva até atingir um tamanho amostral de 70 casos. Este tipo de
amostragem ¢ especialmente, indicada para servigos de saude que contemplam um numero
maior de prontudrios para o estudo. Neste trabalho de pesquisa iremos nomear o grupo de
prontuarios clinicos de pacientes que tinham carcinoma em regido de cabega e pescoco e
fizeram a FBM de Grupo caso (n= 70) e o grupo de prontudrios clinicos de pacientes com
carcinoma de cabeca e pescoco que nao fizeram a FBM selecionados por meio da amostragem
sistematica, de Grupo controle (n=70). Adicionalmente o grupo controle foi determinado por

meio do pareamento da idade + desvio-padrio e da frequéncia do sexo do grupo caso.
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4 RESULTADOS

Todos os dados dos resultados obtidos, foram apresentados em forma de tabelas e graficos,

além da inclusdo de fotografias clinicas.

Analisando os resultados obtidos na tabela 4 a idade média dos pacientes do grupo com
laser foi de 60,56 anos e do grupo sem laser de 61,06 anos. Com relacdo a faixa etaria, pode-se
dizer que foi mais frequente a presencga de carcinoma de cabeca e pescoco nas faixas de idade
de 51 a 70 anos, conforme observado (Tabela 4 e Grafico 1). Foi notado que, no Grafico 1, 96%
dos pacientes do grupo sem laser possuem mais que 40 anos e o grupo com laser 93% possuem

mais que 40 anos.

Tabela 4 — Distribuigdo dos pacientes com carcinoma de cabeca ¢ pescogo (N=208), de
acordo com a idade e faixa etaria. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022

Grupo com laser (n=70) Grupo sem laser (n=70)
n % n %
Idade M¢dia 60,56 - 61,06 -
(anos) (desvio padrao) (12,54) - (12,07) -
Faixa 18-30 1 1,38 1 1,38
etaria
31-40 3 4,28 2 2,78
41-50 6 8,33 10 13,89
51-60 22 30,55 20 28,57
61-70 26 37,50 26 37,50
71-80 8 11,12 4 5,55
81-90 2 2,78 5 7,14
91-100 1 1,38 1 1,38

NS=Sem diferenga estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Grafico 1 — Distribui¢ao do niimero total de pacientes com carcinoma de cabega e pescogo
(N=208) divididos no grupo com laser (n=70) e¢ sem laser (n= 70) por faixa etaria
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Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabega e pescogo de acordo com os
dados demograficos (N=208). Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022

Grupo com laser Grupo sem laser )4 Teste
(n=70) (n=70) estatistico
n % n %
Género Mulher 18 25 18 25 NS Teste qui-
Homem 52 75 52 75 NS quadrado
corregdo de
Cor da Branco 69 98,57 69 98,57 NS Yates
pele
NS
Negro 0 0 1 1,38
Pardo 1 1,38 0 0 NS

NS = Sem diferenga estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragao propria.

De acordo com as tabelas 4 e 5, pode-se observar que dentre os prontudrios dos pacientes
com carcinoma de cabega e pescoco foram mais afetados tanto no grupo com laser como no
grupo sem laser os homens brancos, ndo sendo estatisticamente significante de acordo com o

género, o mesmo tendo ocorrido com a cor da pele.

De acordo com os dados coletados pudemos observar que houve prevaléncia no grupo
com laser e no grupo sem laser de pacientes oriundos da regido da Cidade de Araraquara- SP,
que pertence as cidades da DRSIII, (Diretoria regional de saude — 3), que envolve 23 municipios

da regido de Araraquara — SP.

Na tabela 6 podemos observar a distribuicdo dos pacientes do grupo sem laser e
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com laser de acordo com sinais clinicos e sintomas. Foram considerados pacientes que
informaram no prontudrio: dor, ardéncia ou queimacdo, portanto pacientes que
apresentaram sintomatologia, sendo 100% dos pacientes do estudo. J& os sinais clinicos
foram relatados como: inflamacao, eritema e ulceracdo, sendo que 60% dos pacientes que
fizeram laser apresentaram eritema e 40% ulceracdo, enquanto que no grupo sem laser,
57% dos pacientes apresentaram ulceragdo e 18,57% dos pacientes apresentaram eritema.
Nenhum dos grupos apresentou apenas a inflamagdo. Concluimos com a analise estatistica
que os pacientes dentre os grupos que apresentaram sintomas apresentaram resultado
estatisticamente significativo. Quanto aos sinais clinicos, eritema e ulceracao foram que

apresentaram maior relevancia estatistica.

Tabela 6 — Distribuicao dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo (N=208) de acordo com
sintomas e sinais clinicos. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022

Com laser Sem laser D Teste estatistico
(n=70) (n=70)
n % n %
Sintomas Sim 70 100 70 100 0,0005* Qui quadrado
com corre¢do de
Nao 0 0,00 0 0,00 NS Yates
Sinais Inflama¢do 0 0,00 0 0,00 NS
Clinicos
Eritema 42 60,00 13 18,57 0,001*
Ulceragdo 28 40,00 57 81,42 0,001*

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Uma vez identificada significancia estatistica para as frequéncias das variaveis sintomas
e sinais clinicos, foi realizada a regressdo logistica com o intuito de avaliar se o uso da
fotobiomodulagdo estd associado a fatores de risco ou protecdo para estas variaveis. Assim,
pacientes que fizeram uso da FBM apresentam aproximadamente 85% de chance de ter lesdes

de mucosites mais leves, como observado na Tabela 7.
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Tabela 7 — Distribui¢ao dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco (N=208) de acordo com
sintomas e sinais clinicos. Teste de regressao logistica. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp, 2022.

Regressio logistica (Logit)

Maxima 2° log Qui D Odds p-valor
verossimilhanca verossimilhanca quadrado ratio
Sintomas 87.3633 174.7267 19.35 0,0001 0.0000  0.8023
Sinais 83.9466 167.8931 26.1881  0.0001 0.1520  0.0001

clinicos

Fonte: Elaboragao propria.

Na Tabela 8, no grupo com laser observou-se que 52,85% dos pacientes relataram
historico de fumo entre fumantes e ex-fumantes e 47,14% dos pacientes declararam-se nao
fumantes. No grupo sem laser, 2 pacientes ndo declararam historico de fumo. Observou-se

que a associagdo entre consumo de tabaco e malignizagdo ¢ estatisticamente significante.

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco (N=208) de acordo

com o historico de uso de tabaco. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp,2022.

Com laser (n=70) Sem laser (n=70) P Teste estatistico
n % n %
Uso de tabaco 37 52,85 68 97,14 0,0001*  Teste qui quadrado
com corregdo de
NS Yates
Nao fumou 33 47,14 2 2,85

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Uma vez identificada significancia estatistica para as frequéncias das variaveis historico
de tabaco, foi realizada a regressdo logistica, com o intuito de avaliar se o uso da
fotobiomodulagdo estd associado a fatores de risco ou protecdo para estas varidveis. Assim,
pacientes que fizeram uso da fotobiomodulagdo apresentaram, aproximadamente 85% de

chance de ter lesdoes de mucosites mais leves.



De acordo com os dados apresentados na Tabela 9, os pacientes que fizeram
laser 27,78% declararam o uso crdénico de alcool e no grupo de pacientes que nao
fizeram laser a porcentagem foi de 12,85%. O uso cronico de élcool foi considerado
estatisticamente significativo nos dois grupos, relacionado a pacientes que declararam o

uso cronico de alcool.

Tabela 9 — Distribuigdo dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo (N=208) de acordo

com o uso cronico de alcool. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022.

Com laser (n=70) Sem laser (n=70) p Teste estatistico
n % n %
Uso cronico de alcool 22 27,78 9 12,85 0,0002* Teste qui

quadrado  com
corregdo de Yates

Nio bebeu 27 37,50 61 87,14 NS

NS = Sem diferenga estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Conforme os dados na Tabela 10, a maioria dos pacientes em ambos 0s grupos nao
apresentaram doengas associadas, o que apresentou como sendo estatisticamente
significativo. Porém quanto aos que apresentaram, a doenga sistémica mais prevalente
tanto no grupo com laser quanto no grupo sem laser foi a cardiovascular com 42,11% no
grupo teste e 25,71% no grupo controle. Podemos destacar que 6 pacientes declararam
na ficha de prontuério clinico apresentarem doenga cardiovascular e endocrina sendo

representados em ambos os grupos na tabela. As doengas sistémicas nao apresentaram

relevancia estatistica.
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Tabela 10 — Distribuigdo dos pacientes com carcinoma de cabega ¢ pescogo (N=208)

de acordo com as doengas sist€micas. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022

Com laser Sem laser p Teste
(n=70) (n=70) estatistico
n % n %
Doengas Cardiovascular Teste qui
. 32 42,11 18 25,71 NS quadrado com
Sistémicas correcdo de
Endocrino 10 13,16 10,00 NS Yates
7
Hematologico 1 1,32 0,00 NS
0
Sem doenca 32 42,11 45 64,29 0,0415%*
sistémica
Neurologico 0 0,00 0,00 NS
0
Psiquiatrico 0 0,00 0 0,00 NS
Imunolégico 0 0,00 0,00 NS
0
Respiratorio 1 1,32 0 0,00 NS
Gastrointestinal 0 0,00 0 0,00 NS

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

A Tabela 12 mostrou que dentre os pacientes com carcinoma de cabega e pescoco
relacionados ao grupo que fizeram laser 27,14% deles apresentavam a localizagdo do tumor
primario em hipofaringe e 25,71% deles apresentaram em lingua. No grupo o qual ndo fizeram
laser 44,28% apresentaram tumor primario em hipofaringe e a segundo maior porcentagem do
tumor foi em assoalho bucal com 28,57%. Os pacientes cujo a localizacdo foi assoalho bucal,

hipofaringe e orofaringe apresentaram resultados significativos.
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Tabela 12 - Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco
(N=208) de acordo com a Localizac¢ao. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp,

2022.

Com laser Sem laser P Teste estatistico
(n=70) (n=70)
n % n %
Localizacao Amigdala 3 428 2 2,86 NS Teste — G willians com
corregdo de Yates
Assoalho bucal 4 5,71 20 28,57 0,0001* Teste qui quadrado com
corregdo de Yates
Hipofaringe 19 27,14 31 44,28 0,0351%* Teste qui quadrado com
corregdo de Yates
NS Teste — G willians com
Labio 1 1,42 0 0,0 corregdo de Yates
NS
Laringe 7 10,00 0 0,00
Teste qui quadrado com
Lingua 18 25,71 5 0,0 NS corregdo de Yates
Nasofaringe 1 1,42 0 0,00 NS
Orofaringe 8 11,42 10 14,28 0,0201%*
Palato 5 7,14 1 1,42 NS
Mucosa jugal 4 5,71 0 0,00 NS
Submandibular 0 0,00 0 0,00 NS

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Na Tabela 13 verificamos o laudo histopatolégico com maior incidéncia o carcinoma
espinocelular, constando no grupo com laser 90% dos pacientes € no grupo sem laser

82,86%.
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Tabela 13 — Distribui¢do dos pacientes com carcinoma de cabega ¢ pescoco (N=208) de

acordo com o laudo histopalogico. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022.

Com laser Sem laser )4 Teste
(n=70) (n=70) estatistico
Laudo n % n %
Histopatolégico

Carcinoma 63 90 58 NS Teste qui quadrado

espinocelular 82,86 com correcao de
Yates

Carcinoma 2 2,85 5 7,14 NS Teste — G willians

espinocelular bem com corregdo de

diferenciado Yates

Carcinoma 1 1,42 0 0,00 NS Teste qui quadrado

mucoepidermoéide com correcdo de
Yates

Carcinoma de 4 5,71 0,00 NS

glandula 0

parétida

Carcinoma de 0 0,00 2 2,85 NS

glandula

submandibular

Carcinoma 0 0,00 0,00 NS

espinocelular “in 0

situ”’

Carcinoma 0 5 7,14 NS

espinocelular 0,00

moderadamente

diferenciado

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Na Tabela 14 tanto para o grupo com laser quanto para o grupo sem laser a origem

do encaminhamento com maior incidéncia foi da rede particular com 52,85% e 67,14%

respectivamente. O profissional que mais encaminhou os pacientes para tratamento das

lesdes de mucosite foi o médico, com 68 encaminhamentos no grupo com laser e 49 no



grupo sem laser, o que foi estatisticamente significante.
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Tabela 14 - Distribui¢do dos pacientes com carcinoma de cabeca ¢ pescogo (N =208)

de acordo com o encaminhamento e o profissional. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp, 2022.
Com laser Sem laser P Teste
(n=70%) (n=70) estatistico
n % n %
Teste qui
. 37 52,85 47 67,14 NS quadrado
Encaminhamento
Particular com
correcao
Publica 33 45,83 23 32,85 NS de Yates
Profissional . s .
Cirurgifo- Dentista 2 2,75 21 30,00 0,0001%*
Médico 68 97,14 49 70,00 NS

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Na tabela 15, no grupo com laser 47 pacientes tinham o historico familiar de cance,

e 22 pacientes no grupo sem laser, o que foi considerado no trabalho estatisticamente

significante.
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Tabela 15 — Distribuigdo dos pacientes com carcinoma de cabeca ¢ pescoco (N=208)

de acordo com o histérico familiar. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022.

Com laser Sem laser P Teste
(n=70) (n=70) estatistico

n % n %

Historico familiar

N 47 67,14 22 31,42 0,0001* Teste qui
de cancer

quadrado
com

correcao
de Yates

NS = Sem diferenga estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Na tabela 16, foram considerados com linfonodomegalia em regido de cabeca e
pescogo, pacientes que apresentaram linfonodos reacionais e/ou metastaticos. No grupo com

laser 37 pacientes apresentaram linfonomegalia e 42 apresentaram no grupo sem laser.

Tabela 16 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabeca ¢ pescogo (N=208) de
acordo com os Linfonodos reacionais e/ou mestataticos. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp, 2022.

Com laser (n=70) Sem laser (n=70) D Teste estatistico
n % n %

Linfonodomegalia 37 52,85 42 60 NS Teste qui
quadrado
com
corregdo de
Yates

NS = Sem diferenga estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Na tabela 1, o tratamento da maioria dos pacientes em ambos os grupos foi associado a
cirurgia e radioterapia, chegando a 97,14% dos pacientes no grupo sem laser e 68,57% dos
pacientes no grupo com laser quanto ao esvaziamento cervical, 54 pacientes fizeram o
procedimento no grupo com laser e no grupo sem laser 34 pacientes. Os pacientes que
realizaram o tratamento tanto cirurgia e radioterapia quanto somente a radioterapia

obtiveram resultados estatisticamente significativo.
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Tabela 17 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco (N =208)
de acordo com o tratamento e o esvaziamento cervical. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp, 2022.

Com laser Sem laser P Teste estatistico
(n=70) (n=70)
n % n %
Tratamento Cirurgia e 48 6857 68 97,14  0,0001* Teste qui quadrado
Radioterapia com corre¢do de
Cirurgia, Radioterapia e 7 10 0 0 NS Yates
Quimioterapia
Radioterapia 13 18,57 2 2,85 0,0063*
Radioterapia e 2 2,85 0 0 NS

quimioterapia

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Na tabela 18 podemos observar a classifica¢ao de estadiamento dos pacientes em ambos
os grupos. No grupo com laser 32,85% foram classificados como T3NOMO, ou seja, possuiam
tumor maior que 4cm em seu didmetro, ndo possuiam metéstase para linfonodos regionais e
sem evidéncia de metastase a distancia. J4 no grupo sem laser, a maior parte dos casos foram
classificados como T2NOMO, sendo tumores maior que 2cm, porém nao maior que 4cm em seu
diametro, também sem linfonodos ¢ metastase a distancia. Nao foram classificados 6 casos de
carcinomas 47landulares. Os estadiamentos considerados estatisticamente significantes foram:

TINOMO; TINIMO; T2NOMO; T2N2MO, T3N2MO.
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Tabela 18 — Distribuigdo dos pacientes com carcinoma de cabeca ¢ pescogo (N =208) de

acordo com o estadiamento. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022.

Com laser Sem laser P Teste estatistico
(n=70) (n=70)
n % n %
Estadiamento TINOMO 1 1,42 9 12,85  0,0162* Teste — G willians com
corregdo de Yates
TINIMO 2 2,85 12 17,14 0,0112* Teste qui quadrado com
corregdo de Yates
TIN2MO 1 1,42 2 2,85 NS
TIN2bMO 0 0 1 1,42 NS
T2NOMO 3 4,28 25 35,71 0,0001*
T2N1IMO 3 4,28 6 8,57 NS Teste — G willians com
corregdo de Yates
T2N2MO 1 1,42 8 11.42  0,0312*
T2N2bMO 0 0 1 1,42 NS Teste qui quadrado com
corregdo de Yates
T2N2cMO 0 0 2 2,85 NS
T3NOMO 23 32,85 0 0 NS
T3NIMO 4 5,71 1 1,42 NS Teste — G willians com
corregdo de Yates
T3N2MO 19 27,14 1 1,42 0,0001* Teste qui quadrado com
corregdo de Yates
T3N2aMO0 1 1,42 0 0 NS
T3N2cMO 1 1,42 0 0 NS
T3N3MO 6 8,57 0 0 NS
TisNOMO 1 1,42 0 0 NS

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Na tabela 19 pudemos observar que 100% dos pacientes apresentaram xerostomia,

sendo que os pacientes do grupo com laser iniciaram com a sensa¢ao de boca seca na maioria

dos casos, a partir da 3% sessdo (67,14%), visto que todos os pacientes do grupo fizeram a

laserterapia preventiva. Ja os pacientes do grupo sem laser, a maioria deles relatou a sensagao
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de boca seca entre a 1%, e 2% sessdes. Foram considerados estatisticamente significativos as

sessoes de radioterapia contidas nas primeiras, segundas e terceiras semanas.

Tabela 19 — Distribuigdo dos pacientes com carcinoma de cabeca ¢ pescogo (N =208)

quanto ao inicio da xerostomia. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022.

Sessoes de Com laser Sem laser p Teste estatistico
Radioterapia (n=70) n=70)
n n % n %
- %
Inicio da 1 7 10 19 27,14 0,0168 Teste qui quadrado
xerostomia com corregio de
- Yates

(sessdes de 2 12 1714 42 60 0,0001*

RT/dia)
3 47 67,14 9 12,85 0,0001*
4 4 5,71 0 0 NS

NS = Sem diferenga estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragio propria.

Uma vez identificado, significancia estatistica para as frequéncias das variaveis para

inicio da xerostomia, foi realizado a regressao logistica com o intuito de avaliar se o uso da

fotobiomodulagdo estd associado a fatores de risco ou protecdo para estas variaveis. Assim,

pacientes que fizeram uso da FBM no dia 1 apresentaram 3.3529 vezes menos chances de

apresentarem xerostomia. J& os pacientes que fizeram uso no dia 1 e 2, apresentam 7.25 vezes

menos chances de apresentarem xerostomia, como observado na Tabela 20.
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Tabela 20 — Distribui¢ao dos pacientes com carcinoma de cabega e pescogo (N=208) de acordo
quanto ao inicio da xerostomia. Teste de regressdo logistica. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp,2022.

Regressio logistica (Logit)

Inicio da Maxima 2° log Qui D Odds ratio  p-valor
xerostomia  verossimilhanca verossimilhanca quadrado

(Dia)

Dia 1 93.5308 187.0617 7.0196  0.0081 3.3529  0.0118
Dia2 82.8706 165.7412 28.3400  0.0001 7.2500  0.0001
Dia 3 0.0027 0.0054 194.0758 0.0001 545553.7961  0.3568

Fonte: Elaboracao propria.

Na tabela 21, observamos o grau de mucosite mais presente em cada grupo. No grupo
com laser 60% dos pacientes apresentaram grau Il de mucosite induzida por radiagdo, enquanto
que no grupo sem laser a maioria dos pacientes apresentaram o grau de mucosite entre [l e [V,

representando respectivamente 70% e 18,57%.

Tabela 21 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabeca ¢ pescogo (N

=208) de acordo com o grau de mucosite. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022.

Com laser (n=70) Sem laser (n=70) P Teste
estatistico
n % n %
Grau de I 0 0 0 0 NS .
Teste qui
mucosite quadrado com
i corregdo de
42 60 8 11,42 0,0001%* Yates
m 19 27,14 9 70 0,0001*
v 9 12,85 13 18,57 NS

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Uma vez identificado, significancia estatistica para as frequéncias das variaveis de
acordo com grau de MO, foi realizado a regressao logistica com o intuito de avaliar se o uso da
FBM esta associado ao grau de MO ou protegdo para estas variaveis. Assim, pacientes que
fizeram uso da FBM apresentaram um favorecimento de 91,4% de desenvolverem um grau de

mucosite grau I, como observamos na Tabela 22.

Tabela 22 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo (N=208) de acordo
com o grau de mucosite. Teste de regressdo logistica. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp,2022.

Regressio logistica (Logit)

Grau de Maxima 2° log Qui D Odds ratio  p-valor
mucosite verossimilhanca verossimilhanca quadrado
Graull 77.7823 155.5646 38.5166  0.0001 0.0860  0.0001
Grau III 49.1592 98.3185 95.7627 0.0001 244469.5417 0.5970

Fonte: Elaboragdo propria.

Na tabela 23, no grupo com laser cerca de 65,71% dos pacientes relataram reducao dos
sintomas de mucosite na primeira semana de aplicagdo do laser, e 34,28% na segunda

s€mana.

Tabela 23 - Distribui¢do dos pacientes com carcinoma de cabeca ¢ pescogo (N =208)
de acordo com a redugdo da mucosite em semanas com aplicacdo do laser. Faculdade de

Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022.

Com laser (n=70) Sem laser (n=70) P Teste
estatistico
Semanas n % n %
Reducio da 1 46 65,71 0 0 NS Teste qui
. quadrado com

mucosite em K
corregdo de

semanas 2 24 34.28 0 0 NS Yates

NS = Sem diferenga estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Na tabela 24, no grupo com laser 10% dos pacientes pausaram o tratamento devido as
lesdes de mucosite orais, enquanto no grupo sem laser 25,71% dos pacientes pausaram o

tratamento, o que foi considerado estatisticamente significativo.

Tabela 24 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo (N =208)

de acordo com a pausa no tratamento. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2022.

Com laser (n=70) Sem laser (n=70) D Teste
estatistico
n % n %
Pausa no Sim 7 10 18 25,71 0,0273* Teste qui
quadrado
tratamento com
. corregdo de
Nao 63 90 52 7428 NS Vates

NS = Sem diferenga estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Uma vez identificado, significancia estatistica para as frequéncias das varidveis pausa
no tratamento, foi realizado a regressdo logistica com o intuito de avaliar se o uso da
fotobiomodulagao estd associado a pausa no tratamento ou prote¢ao para estas variaveis. Assim,
pacientes que fizeram uso da FBM apresentaram 3.1154 menos vezes chances de

desenvolverem interrup¢ao do tratamento, como identificado na Tabela 25.

Tabela 25 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabega e pescogo (N=208) de acordo
com a pausa no tratamento. Teste de regressdo logistica. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp,2022.

Regressio logistica (Logit)

Pausa no Maxima 2° log Qui D Odds p-valor
tratamento  verossimilhanca verossimilhanca quadrado ratio
94.0089 188.0177 6.0635 0.0138 3.1154  0.0187

Fonte: Elaboragao propria.

Na tabela 26, foi observado a melhora das lesdes de mucosite dos pacientes
em tratamento com a laserterapia. No grupo com laser 95,71% relataram melhora das

lesdes, sendo que dentre os 3 pacientes que nao relataram melhora da lesdo, além da
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radioterapia também foram submetidos a ciclos da quimioterapia.

Tabela 26 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo (N =208)
de acordo com a melhora das lesdes com uso do laser. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp, 2022.

Com laser (n=70) Sem laser (n=70)

n % n %
Relato de melhora Sim 67 95,71 0 0
das lesoes
Nio 3 428 0 0

Fonte: Elaboragao propria
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5 DISCUSSAO

A MO ¢ uma condi¢ao inflamatoria da mucosa oral que pode ser secundaria ao tratamento
radioterapico, levando algumas vezes a necessidade de modificacdes terapéuticas que
interferem, consequentemente, no prognoéstico da doenca. A FBM tem se mostrado um método
bastante eficiente e promissor no tratamento, visto que diminui a dor e acelera o processo de
cicatrizacdo das lesdes. Porém, mais estudos cientificos controlados, com amostragens
significativas, sdo necessarios para o desenvolvimento de mais protocolos dessa modalidade de
tratamento. Com a andlise dos dados coletados em nossa pesquisa, pudemos encontrar
diferengas entre o efeito da FBM no controle da MO, quando relacionado ao tratamento
convencional medicamentoso, visto que se trata de um protocolo simples de ser aplicado e de
baixo custo ao paciente. Terapias incluindo enxaguantes bucais, medicamentos com diferentes
mecanismos de acdo e custos mais elevados ndo podem ser comparados aos resultados
alcangados pelo protocolo®-7>.

Este foi um estudo observacional retrospectivo de caso controle, realizado em centro tinico,
onde foram examinados 70 pacientes com carcinoma em regido de cabeca e pescogo e tratados
com a FBM definida em um protocolo preventivo e curativo da MO. Com as caracteristicas
demograficas dos pacientes incluidos neste estudo pudemos observar que a maioria dos
pacientes participantes nos grupos eram brancos com idade entre 50 a 70 anos, com historico
de consumo de tabaco e alcool, passando por radioterapia isolada ou associada a cirurgia ou

32-33 ¢ a maioria dos pacientes eram pertencentes a regido de Araraquara.

quimioterapia

Foram relacionados na sintomatologia, relatos de dor, ardéncia ou queimacgdo, que
acometeram 100% dos pacientes do estudo. Ja os sinais clinicos foram relatados na forma de
inflamacdo, eritema e ulceragdo. No entanto, concluimos que pacientes que fizeram uso da
FBM apresentaram aproximadamente 85% de chance de ter lesdes de MO mais leves,

desenvolvendo como consequéncia do tratamento mais eritemas do que ulceras.

Quanto aos fatores de risco classicos, 52,85% dos pacientes apresentaram histérico de
fumo e 27,78% dos pacientes uso cronico de alcool no grupo com laser. Concluimos que,
pacientes que fizeram uso da FBM apresentaram aproximadamente 85% de chance de ter lesdes
de MO provindas de RT mais leves, como observado em estudos anteriores de Bensadoun®?
(1999) que através de um estudo randomizado com 30 pacientes com uso do laser de He/Ne,
mostraram bons resultados na diminui¢ao da gravidade da dor e da mucosite radioinduzida em

pacientes submetidos a RT em cabega e pescoco.
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Com relacdo a radiagdo total utilizada no emprego do tratamento radioterapico, foi
possivel constatar que a maior parte dos pacientes (55%) usou dose total de radiagdao de 50 —
70 Gy, semelhante a um estudo encontrado na literatura®!. A doenga sistémica mais prevalente
tanto no grupo com laser quanto no grupo sem laser foi a cardiovascular com 40% no grupo
com laser e 25,71% no grupo sem laser. Mesmo ndo apresentando relevancia estatistica, sabe-
se que as comorbidades sdo fatores a serem levados em consideragdo no quadro do paciente
oncoldgico, haja vista a possibilidade de afetar a sua sobrevida, bem como as opgdes de
tratamento.

Quanto a localiza¢do do tumor primario, em ambos os grupos, foi maior na regido de
hipofaringe, e o laudo de CEC foi a confirmagao histopatoldgica mais presente em ambos os

grupos, dado também apresentando em estudos 637473,

Os encaminhamentos dos pacientes para o tratamento preventivo e curativo da MO em
sua grande maioria foi realizado por médicos oncologistas e cirurgides de cabeca e pescoco.
Muitas vezes, os casos ja apresentavam um diagndstico tardio do carcinoma resultando em
prognostico desfavoravel, visto que, em estagio avan¢ado, quando ndo leva a 6bito, provoca
mutilagdes e deformidades, como observado em resultados de outros trabalhos’*7>. Além disso,
o tratamento torna-se longo, gerando um elevado custo social e econdmico'?. Em nosso
trabalho, 70 pacientes com carcinomas tratados com FBM 6 (8,57%) tinham tumores em estagio
IT e 48 (68,67%) tinham tumores em estagio III, o que reforca a questdo do cirurgido-dentista
como peca chave na prevenc¢do e no diagnostico precoce do cancer de boca, contribuindo para

o diagnostico em fases menos avangadas do carcinoma de cabega e pescoco.

Cerca de 67,14% dos pacientes do grupo com laser relataram historico familiar de
cancer e no grupo sem laser 31,42%. Em mais de 50% dos casos em ambos os grupos, os
pacientes apresentaram linfonodomegalia em regido de cabeca e pescoco. Nosso estudo ndo
conseguiu identificar uma relacdo discreta entre o protocolo FBM usado para prevenir MO e
aumento das taxas de recorréncias local-regionais, ou formacao de novos tumores primarios.
Da mesma forma, nenhuma evidéncia de transformagdo maligna de lesdes potencialmente
malignas, como leucoplasia oral ou eritroplasia, foi identificada na cavidade oral ou em sitios
regionais durante as sessdes. Deve-se notar que o protocolo FBM atual seguiu sugestdes
anteriores para administracdo de doses mais altas para aumentar a eficacia na redugdo da
incidéncia de MO mais graves, como mostrado também em estudos clinicos com aplicagdo de

protocolos de FBM74-75-84,
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Quanto ao tipo de tratamento, no grupo com laser cerca de 68,57% e no grupo sem
laser cerca de 97,14% dos pacientes foram submetidos a RT associada ao procedimento
cirargico. As abordagens de tratamento utilizadas neste estudo foram semelhantes as

utilizadas na maioria dos grandes centros de oncologia3!-!73

que incluem cirurgia seguida
de RT e/ou QT, ou em casos de carcinomas de alto risco, os pacientes foram submetidos a
radiacdo primaria ou isolada, cujos tumores eram considerados irressecaveis’’. Todos o0s
pacientes incluidos no presente estudo foram tratados com RT, sendo o principal critério de
inclusdo no estudo.

Foi observado quanto a dose total de radiagdo, que todos os pacientes alcangaram a dose
maxima acima de 50 Gy e que esta dosagem pode ocasionar a interrup¢ao permanente do fluxo
salivar e consequentemente afetar a qualidade de vida dos pacientes. Com relagdo a xerostomia,
pudemos observar que foi presente em 100% dos casos. No entanto, os pacientes do grupo com
laser iniciaram a sensacdo de boca seca na maioria dos casos a partir da 3 sessdo (67,14%),
visto que todos os pacientes do grupo fizeram a FBM preventiva com estimulacio extra-oral
do ducto parotideo. Ja os pacientes do grupo sem laser, a maioria deles relatou a sensagdo de
bocasecaentre a 1 e 2 sessdes. Assim, pacientes que fizeram uso da FBM no dia 1 apresentaram
3.3529 vezes menos chances de apresentarem xerostomia. Ja os pacientes que fizeram uso no
dia 1 e 2, apresentam 7.25 vezes menos chances de apresentarem xerostomia, o que comprovou
em geral, ter um resultado para manejo da xerostomia e diminui¢ao dos sintomas e prevengao
das complicagdes orais bem mais eficaz, que o tratamento paliativo através de estimulantes
mecanicos gustatdrios, como pastilhas de limdo sem acgucar, e substitutos da saliva como a
saliva artificial. Nossos dados estdo de acordo com a literatura e mostraram que no grupo de
pacientes submetidos & FBM associada a RT houve menos relatos de sensa¢do de boca seca’-
80 A nossa primeira impressdo ¢ de que o ganho tende a ser prolongado, sendo que os pacientes
deverao ser acompanhados durante os préximos meses € anos, € novas reavaliagcdes devem ser
realizadas para mostrar se a manutenc¢ao deste beneficio inicial persistira.

Quando coletamos nos prontuarios dados relacionados ao grau de MO mais presente em
cada grupo, no grupo com laser 60% dos pacientes apresentaram grau II, revelando lesdes mais
brandas da MO. Ja no grupo sem laser a maioria dos pacientes apresentaram lesdes mais
intensificadas com grau entre III e IV, representando respectivamente 70% e 18,57% dos casos.
Também pudemos observar no grupo com laser a reducdo dos sintomas de MO nos pacientes
em cerca de 65,71% na primeira semana de aplicacao do laser, e 34,28% na segunda semana.
Quanto a pausa no tratamento, 10% dos pacientes interromperam devido as lesdes de MO,

enquanto no grupo sem laser a porcentagem foi maior chegando a 25,71%. Assim, pacientes
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que fizeram uso da FBM apresentaram 3.1154 menos vezes chances de interromperem o
tratamento e provocarem um efeito prejudicial aos resultados do tratamento do carcinoma. O
efeito basico da FBM esté relacionado com a biomodulagao tecidual que resulta em diminuigao
do dano, reparacao e efeito analgésico. Na literatura, observamos que quase todas as células
respondem a irradiagdo com a luz monocromatica originada dos lasers e LEDs, alterando seu
metabolismo®?. A mitocOndria é, de maneira geral, aceita como o sitio inicial da a¢do da luz,
sendo a citocromo C oxidase o principal croméforo. Este € o principal evento para as mudangas
subsequentes no metabolismo celular, incluindo alteragdes na via do ATPI18, o qual ¢
sabidamente importante como fonte de energia e, mais recentemente, foi descrito como uma
molécula de sinalizagdo critica para comunicagdo celular e tecidual, além de ter sido
relacionado com a proliferacdo celular e o alivio da dor, fatores importantes no tratamento da
MO. Outros efeitos da FBM importantes no tratamento da MO foram descritos em alguns
estudos, como a proliferacao de fibroblastos e produgdo/organizagdo de colageno, redugdo da
COX-2 (21), IL-1B, TNF-022, 23 e do infiltrado neutrofilico, aumento na angiogénese e
atuagdo na via do NFkB25. Com relacdo a analgesia, sabe-se que a FBM atua na
hiperpolarizagdo da membrana e aumento da concentracdo de ATP, além do aumento na
produgio de opidides endogenos e diminui¢do da producdo de prostaglandina E®3.

Pudemos observar também a melhora das tlceras dos pacientes em tratamento com a
FBM, gerando um fator de prote¢do. No grupo com laser 95,71% relataram melhora das
lesdes, e 3 pacientes ndo relataram melhora. Pode-se observar nestes 3 casos, que além da
RT, os pacientes também foram submetidos a ciclos da QT, gerando ulceras potencializadas
de MO quimio-radioinduzidas, debilitando ainda mais o paciente. Por fim, nossa analise
estatistica apontou que pacientes que fizeram uso da FBM apresentaram um favorecimento de
91,4% de desenvolverem a mucosite grau II, apresentando mais eritemas e ndo chegando a
formarem lesdes com ulceras extensas.

Os resultados positivos mostrados em resposta ao tratamento de FBM nas lesdes de MO,
reforcam o impacto positivo significativo da inclusdo da FBM como parte da abordagem
multidisciplinar do paciente com cancer de cabeca e pescoco submetidos em alguma etapa ao
tratamento de RT. Por isto, também acreditamos que a FBM ¢ uma terapia segura e de baixo
custo que deve ser usada também em pacientes submetidos a QT no tratamento de carcinoma
de cabeca e pescoco como estudos que se tornaram base para nosso trabalho também ja

relataram’>%4.
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6 CONCLUSAO

Com base nos resultados, podemos concluir que:

e O perfil do paciente mais presente em nossa amostra eram brancos com idade entre

50 a 70 anos, com historico de consumo de tabaco e alcool.

e A FBM ¢ uma modalidade clinica segura para prevengao de MO em pacientes com
carcinoma em regido de cabeca e pescogo que passaram pela RT. Futuros estudos
prospectivos e controlados randomizados seriam ideais para validar ainda mais

esses resultados.

e A FBM foi considerada uma terapia eficaz no tratamento e prevencao da MO
diminuindo sua gravidade, atuando como analgésico e anti-inflamatério na
diminui¢ao da sintomatologia dos pacientes de RT.

e Com aFBM conseguimos prorrogar a xerostomia relatada pelos pacientes de RT.

e Além de ter impacto positivo na morbidade da terapia e grande impacto na
qualidade de vida, a FBM ¢é um tratamento simples e de baixo custo de

incorporacao.

e Os resultados positivos na resposta reforcam o uso dessa terapia como parte da
abordagem multidisciplinar do paciente com cancer de cabeca e pesco¢o. Embora
nao tenha sido avaliado em nosso estudo, com base em nossos resultados e outros,
acreditamos que a FBM ¢ uma terapia segura que deve ser usada em pacientes

submetidos a QT.
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APENDICE A - CLASSIFICACAO DA MUCOSITE ORAL PELOS
INSTRUMENTOS DE AVALIACAO SUGERIDOS PELA OMS ILUSTRADO
NAS IMAGENS CLINICAS

Figura 1 - Mucosite oral Grau I — Eritema em labio Figura 2. Mucosite oral Grau II - Regido de borda
superior de paciente em tratamento radioterapico

lateral e ventre lingual apresentando lesdes

eritematosas ja com pequenas ulceracdes

Fonte: Arquivo do Departamento de Medicina Fonte: Arquivo do Departamento de Medicina

Bucal da Faculdade de Odontologia da Unesp, Bucal da Faculdade de Odontologia da Unesp,

Campus de Araraquara. Campus de Araraquara.
Figura 3. Mucosite oral Grau III- Regido em borda Figura 4. Mucosite oral Grau IV- Regido de assoalho
lateral de lingual com extensa ulcera com leito bucal apresentando placas de leito amarelado com
amarelado com presenga de eritema e dor. Nesta fase grandes ulceragdes, com presenga de eritema e dor.
o0 paciente ingere apenas liquidos Paciente ndo consegue se alimentar por via oral

Fonte: Arquivo do Departamento de Medicina Fonte: Arquivo do Depaameto de Medicina
Bucal da Faculdade de Odontologia da Unesp, Bucal da Faculdade de Odontologia da Unesp,
Campus de Araraquara. Campus de Araraquara.



APENDICE B - FICHA CLINICA

CODIFICADA PARA FORMULARIO DE PESQUISA — PRONTUARIO CLINICO

1. MB

2.Nome

3.1dade

4. Etnia () Branco () Mestico () Negro () Amarelo

5. Estado Civil () ndo informado () Solteiro () Casado () Viavo () Divorciado

() outros

6. Nascimento  / /

7. Sexo () Nao informado () Feminino () Masculino

8. Profissao

9. Naturalidade: Estado:

10.Queixa principal:

10.1 Sintomas () sim () ndo

10.1.1 Dor () sim ()ndo

10.1.2 Parestesia () sim () ndo

11. Encaminhamento () Nao informado () Cirurgido Dentista ( ) Médico
() Outro

12. Historia clinica
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12.1 Tempo de evolucao

13. Acompanhamento médico () sim () ndo

13.1 Doenga em tratamento

13.2 Faz exames complementares de rotina? () sim () Nao



13.3.1 Quais?

13.4 Submete-se a algum tipo de regime alimentar? () sim () Nao

13.4.1 Especificar:

13.5 Ja esteve hospitalizado? () sim () Nao

13.5.1 Por qué?

13.5.2 Por quanto tempo?

14. Medicamentos () sim () ndo
14.1 Hipoglicemiantes () sim () ndo
14.2 Antihipertensivos () sim () ndo
14.3 Anticonvulsivantes () sim () ndo
14.4 Anticoncepcionais () sim () ndo
14.6 Psiquiatricos () sim () ndo
14.7 Analgésicos/ antinflamatorios () sim () ndo
14.8 Corticoides () sim () ndo
14.9 Insulina () sim () ndo
14.10 Anticoagulantes () sim () ndo
14.11 Antialérgicos () sim () ndo
14.13 Outros () sim () ndo
14.14 Nao soube relatar () sim () ndo

15 Apresenta ou apresentou algum problema de saude relacionado aos seguintes sistemas:
()sim ()ndo

15.1 Cardiovascular () sim () ndo

15.1.1 Especificar

15.2 Enddcrino () sim () ndo

15.2.1 Especificar

15.3 Diabetes () sim () ndo

15.3.1 Tipo I () sim () ndo



15.3.2 Tipo II

15.4 Genito — urindrio
15.4.1 Especificar
15.5 Hematoldgico
15.5.1  Especificar
15.6 Neurologico
15.6.1  Especificar
15.7 Psiquiétrico
15.7.1  Especificar
15.8 Imunolodgico
15.8.1 Especificar
15.9 Respiratorio
15.9.1  Especificar
15.10 Gastrointestinal
15.10.1 Especificar
15.11 Musculo/esquelético
15.11.1  Especificar
15.12 Pele

15.12.1  Especificar
15.13 Doengas contagiosas
15.13.1 Especificar
15.14 Outros

15.14.1 Especificar

() sim

() sim

15.15 Nao apresenta problemas

15.16 Historico familiar de doengas

16. Ja tomou anestesia (local)?

16.1 Para qué?

() sim

() sim

() sim

() sim

() sim

() sim

() sim

() sim

() sim

() sim

() sim

() sim

() sim

() ndo

() ndo

( ) ndo

() ndo

() ndo

() ndo

() ndo

() ndo

() ndo

() ndo

() ndo

() ndo

() ndo

() ndo

() ndo () nao sabe
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16.2 E geral? () sim () ndo () ndo sabe

16.3 Para qué?

16.4 Foi observada alguma reacgdo as anestesias? () sim () ndo () ndo sabe
16.5 Apresenta sangramento excessivo quando se machuca? (1) sim (2) nao
17. Fumo () sim () Nao

17.1 Unidades/ dia

17.2 Ha quantos anos?

17.3 Tipo:

(1) papel

(2) palha

(3) cachimbo

(4) charuto

(5) outro

17.3.1 Especificar:

18. Ex — fumante () sim () ndo

18.1 Unidades/dia?

18.2 Ha quanto tempo parou?
18.3 Tipo:

(1) papel

(2) palha

(3) cachimbo

(4) charuto

(5) outro

18.3.1 Especificar:

18.4.1 Quantos anos fumou?

19. Alcool () sim () ndo

19.1 Unidades/ dia



19.2 Ha quantos anos?

19.3 Tipo? () destilada () fermentada
20. Ex —alcoolista () sim () ndo
20.1 Unidades/ dia

20.2 Ha quantos anos parou?

20.3 Quantos anos bebeu?

20.4 Tipo: () destilada () fermentada
21. Outras drogas () sim () ndo

21.1 Ha quanto tempo?

21.2 Tipo?

21.3 Quantos dia/semana?

22. Possui atividade sexual? () sim () ndo
22.1 Usa preservativos? () sim () ndo
22.2 Numero de parceiros no ultimo ano?

23. Higiene oral: () sim () ndo
23.1 Escovacao dos dentes () sim () ndo
23.2 Frequéncia

23.3 Usa fio dental? () sim () ndo
23.4 Frequéncia?

23.5 Escovagao da lingua () sim () ndo

23.6 Frequéncia:

24. Sua gengiva sangra? () sim () ndo
25. Sente sua boca seca? () sim () nao
26. Sente halitose? () sim () ndo
27. Sente os dentes amolecidos? () sim () ndo
28. Sente ardéncia bucal? () sim () ndo

29. Alteracao do paladar? () sim () ndo



() péssima

30. Usa Bochechos? () sim () ndo

31. Tem dores de cabega frequentes? ( ) sim () ndo

32. Sente dificuldade de mastigar? () sim () ndo

33. Usa protese removivel? (1) sim (2) nao

33.1 Dificuldade em usar a protese? (1) sim (2) ndo

33.2 Hé quanto tempo usa a protese atual?

33.3 Hé quanto tempo ¢ desdentado?

33.4 Total superior (1) sim (2) nao

33.5 Total inferior (1) sim (2) ndo

33.6 PPR superior (1) sim (2) ndo

33.7 PPR inferior (1) sim (2) Nao

33.8 Outras (1) sim (2) nao

33.9 Uso continuo (1) sim (2) ndo

34. Bruxismo (1) sim (2) nao

35. Mordiscar bochecha (1) sim (2) nao

36. Roer unhas (1) sim (2) ndo

37. Morder objetos (1) sim (2) ndo

38. Respiracao (1) bucal (2) nasal (3) mista
39. Linfonodos reacionais (1) sim (2) nao

39.1 Localizagao:

40. Hipossalivagao () sim ( ) nao
41. Mucosa seca, atrofica e friavel: () sim ( ) nao
42. Labios secos e rachados () sim ( ) nao
43. Condigao dentaria () boa () regular
44. Exame radiografico () sim ( ) ndo

45. Exame laboratorial () sim ( ) nao

45.1 Quais?

46. Diagnostico Clinico () sim () ndo

47.1 Carcinoma - Classificagdo




49
50
51

51. Se sim, qual a regido?
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.

70.

. Tipo de neoplasia

. Localizagao

. Metastases? (1) sim (2) ndo

Tumor Primario () sim () ndo

Se sim, qual a regido?

Sintomatologia

Tipo de oncoterapia

esvaziamento cervical? () sim () ndo
adequagdo bucal prévia? () sim () ndo
apresentou xerostomia com quantas semanas?

Apresentou mucosite com quantas semanas?

Pertence ao grupo de tratamento com laserterapia? () sim
Laserterapia preventiva? () sim () ndo
Comprimento de onda aplicado por meio da LT (em nm)?

dose (em J/cm?)?

Tempo de irradiacao (em segundos)?

Numero de sessdes por semana?

Tempo da redugdo de sintomatologia das mucosites orais?

() ndo

Tempo de regressao das lesdes de muscosite oral?

Tempo do tratamento?

Realizou laserterapia ap6s o tratamento?

(1) Férmula de colutérios orais

Me¢étodo de tratamento para mucosite utilizado para grupo controle:
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Trata-se da apresentacao inicial da pesquisa cujo resumo consta: "As neoplasias de cabeca e pesco¢o
apresentam grande incidéncia no Brasil causando morbidade principalmente de homens, na faixa etéaria de
40 a 60 anos, que possuem dentre seus habitos o consumo de fumo e alcool, que sdo considerados os
principais fatores de risco para o carcinoma espinocelular (CEC) oral. O prognostico tardio do CEC tipo de
cancer mais comum em regiao de cabeca e pescoco e uma realidade que implica algumas terapias
agressivas para seu tratamento, dentre elas, a mais importante e a radioterapia. Esta modalidade
terapéutica pode causar varias complica¢des e consequéncias, dentre elas a mucosite que em suas
apresentagdes mais agressivas e dolorosas, e considerada um fator dose limitante na terapia
antineoplasica. A Laserterapia de Baixa Intensidade (LBI) tem sido o tratamento utilizado para prevencéo e
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realizaram. Para confirmacado dos diagnosticos serdo analisados laudos histopatolégicos e a
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