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RESUMO

A mucosite oral € a toxicidade ndo-hematologicasrpagvalente e de maior morbidade
decorrente do tratamento antineoplasico que, aBpralocar sofrimento, pode afetar a
sobrevida do paciente. O objetivo deste estudavailiar a eficacia clinica do protocolo
de laser de baixa intensidade na prevencao da meicosal quimioinduzida,
comparando ciclos com irradiacéo profilatica dedasodo AsGaAlX= 660 nm; P= 40
mW, dose 4 Jicm?) e ciclos sem irradiacdo. Infodmacsobre o perfil clinico-
demografico, possiveis fatores de risco para mtecasal e curso da doenca foram
coletadas de prontuario médico-odontolégico de &ancas e adolescentes com
leucemia aguda, submetidos a 222 ciclos de quinajoiieg no Hospital das Clinicas da
UFMG, no periodo de 2012 a 2013. Foram analisassscacdes sobre condigbes de
saude bucal, ciclos de quimioterapia, padrdao deamenia, intercorréncias infecciosas,
estado nutricional no desfecho clinico da mucosgitenucosite ocorreu em 41,9% dos
ciclos de quimioterapia. A chance de desenvolvecasite oral nos ciclos finais (7 a
10) foi 7,34 vezes maior do que nos ciclos inicfaia 6); na neutropenia febril foi 4,19
vezes maior do que na neutropenia funcional, quaselautilizou antimicrobiano
terapéutico foi 2,08 vezes maior; e a chance ngigémfoi 2,12 vezes maior. Quanto a
gravidade da mucosite oral, apenas o padrao deopenia (p = 0,035) uso terapéutico
de antimicrobiano (p = 0,006) e presenca de infebgi&teriana, fingica e/ou multipla
(p = 0,004) apresentaram evidencia de associagéms werificar similaridade entre os
grupos quanto as variaveis estudadas, concluiwseacpplicacdo de laser profilatico
nao reduziu a frequéncia de mucosite oral quimimith, porém mostrou-se efetiva na
reducdo de sua gravidade, sem apresentar efeitosrsad, justificando sua
recomendacéo como medida preventiva em criangdslesaentes sob risco.

Palavras-chave: Leucemia aguda, mucosite oral quiduzida, laser de baixa
intensidade.



ABSTRACT

Oral mucositis is the non-hematologic toxicity mqstevalent and of morbidity
resulting from the antineoplasic treatment, whiasites suffering, can affect the
longevity of the patient. The purpose of this stiglyo evaluate the clinical efficacy of
the low-level laser protocol for the prevention adiemo induced oral mucositis,
comparing cycles of prophylactic irradiation of diéolaser InGaAlX = 660 nm; P=
40mW, dose 4 J/cthwith no radiation cycles. Information about thentbgraphic and
clinical profile, which are risk factors for the abrmucositis and the course of the
disease were collected from the medical and deetalrds of 53 children and teenagers
who had acute leukemia, submitted to 222 cycleshaimotherapy, at Hospital das
Clinicas of UFMG, from 2012 to 2013. Connectiorfstite following topics were
analyzed: the correlations about the buccal headiiditions, chemotherapy cycles,
neutropenia standards, infectious events, nutatigtate on the clinical outcome of the
mucositis. The mucositis occurred in 41.9% of themsotherapy cycles. The change for
the development of oral mucositis in the final egc(7 to 10)was 7.34 times bigger than
in the initial cycles (1 to 6); in the febrile nenenia, it is 4.19 times bigger than in the
functional neutropenia, when the antimicrobial #pgris used, it was 2.08 times bigger.
And, in case of gingivitis, the chance was 2.12e8mbigger. As regards the severity of
the oral mucositis, only the standard ofneutropép#a0.035), the use of antimicrobial
therapy (p=0.006) and the presence of bacteriaigdl and/or multiple infection
(p=0.004) presented evidence of connections. Aftexcking the similarity among the
groups related to the variables studied, we comclutiat the use of prophylactic laser
did not reduce the frequency of chemo induced onaicositis, but it showed
effectiveness in the reduction of its severity, moésenting adverse effects, thus,
justifying its recommendation as a preventive pdoce for children and teenagers
under risk.

Key words: Acute leukemia, chemo induced oral milispgow-level laser.
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1. INTRODUCAO

A mucosite oral quimioinduzida ou radioinduzida éagdo inflamatoria
resultante de interagbes complexas de diversosefattendo como principal causa a
estomatoxicidade direta e indireta dos agentemeopiasicos. Acomete sobretudo
tecido com alta taxa de renovacéao celular, comaieosa oral. Pode afetar até 100%
dos transplantados de medula 6ssea, sendo o &feitodario mais grave nos primeiros
100 dias apoOs o transplante; aproximadamente 60%0 pdmientes submetidos a
radioterapia, alcancando 80% nos irradiados naoegabeca e pescoco e 40% dos
submetidos a protocolos quimioterapicos para tratéonde cancer, os quais podem
desenvolver quadros graves que requerem intervengégrofissional (Rubensteiet
al., 2004; Epstein & Schubert 2004).

Trata-se de complicagdo comum, de morbidade neleveapaz de determinar
dor moderada a grave, aumento do risco de infeclpess e sistémicas, distarbios
funcionais (como o comprometimento da mastigacéo, ddgluticdo e da fala),
distarbios nutricionais, distirbios do sono, difitade de higienizacdo bucal, entre
outros (Barasclet al, 1995 Maiya et al, 2006; Lallaet al.,2008; Mafat al.,2009).
Essas alteracdes, dependendo do estagio e daagtewvilds lesdes ulceradas, poderéo
ter repercussodes sistémicas graves, como septgeatigindas da mielossupressao que
exacerbam processos infecciosos dento-bucais ciBsgia respiratéria, decorrente do
sangramento e do edema da orofaringe, podendorezquéubacao orotraquedlais
intercorréncias, geralmente de carater dose-lit@tarulminam no atraso do tratamento
pela reducédo e/ou interrupcéo forcada dos agemtseaplasicos, com consequente
alteracdo da resposta tumoral e sobrevida do paci®@s efeitos nocivos, além de
refletirem negativamente na qualidade de vida dmseptes, aumentam o tempo de
internacéo e custos do tratamento (Chengl.,2012; Carlotteet al,2013).

Atualmente a abordagem terapéutica frente a mecosal € amplamente focada
em medidas paliativas, como o controle da dor, septricional e manutencao de boa
higiene oral. O laser de baixa intensidade tem sstrado efetivo como método
preventivo e/ou terapéutico em mucosite oral indazor radioterapia/quimioterapia,
com resultado satisfatorio, tanto clinico, como cfanal (Cowen et al.1997;
Bensadounet al.1999; Aroraet al.2008; Genotet al.2008). Atua acelerando o
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processo de cicatrizacdo das feridas, aléem dddgos anti-inflamatorio, analgésico e
biomodulador. Pacientes em tratamento oncolégicendo submetidos a irradiacédo
com laser terapéutico, apresentam reducdo da fregiié gravidade da mucosite oral,
bem como do uso de morfina, uma vez que atenuterasidade da dor (Barasehal.,
1995; Genott al.,2005; Guatanet al., 2013).

O dominio de intervencdes que atuem prevenindgnditicando e tratando
essas afeccbes assume papel cada vez mais rele@aptesente estudo avaliou os
efeitos do laser de baixa intensidade, método matidoo, de baixo custo e néo
invasivo, na prevencdo de mucosite oral quimioifthyz bem como os fatores
associados, em pacientes pediatricos com leucegudaa tratados no Hospital das
Clinicas da UFMG.

13



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Leucemias Agudas

As leucemias agudas s&o as neoplasias mais fiteglesm criancas,
correspondendo a cerca de 30% de todas as doenfigeans em pacientes com menos
de 14 anos de idade. (Siegel, 20R¥sulta da proliferacdo de células hematopoiéticas
anormais, cujos mecanismos de diferenciacdo, refula apoptose encontram-se
alterados. O diagnostico € realizado pelo exanodgico do sangue periféerico, medula
0ssea e do liquor (Neville, 2004). Sua caractedizag; feita por marcagéo citoquimica,
imunofenotipagem e andlise citogenética de anodaddis cromossdmicas (Oliveira,
1990).

Dependendo do tipo de célula de origem classifisamem linfoblastica
(proliferacdo de clones anormais de células linféideas quais podem exibir
caracteristicas de linfécitos B ou) B mieloblasticaou néo linfocitica, consiste na
proliferacéo de linhagem mieldide, como mondécitesnaceas e plaquetasgegundo a
classificacdo e definicdo da FABrénch American British - Cooperative Leukemia
Group), a leucemia linfoblastica aguda (LLA) apresema&omo trés subtipos
morfologicos, L1, L2, L3, e a leucemia mieldide dgLMA), de acordo com o estagio
de desenvolvimento celular, em oito, MO, M1, M2, Ni&, M5, M6, M7, (Bennetet
al., 1981; Fariat al,2004) (APENDICE A).

Considerando aspectos imunofenotipicos e morfabdgiclo clone
neoplasico, é de extrema importancia realizar ogrdistico diferencial, face a
implicacdo direta na evolucéo clinica, na escolbacurso da terapia, bem como no
prognoéstico. A diferenciacdo entre LMA e LLA, aléde alguns sinais clinicos
caracteristicos, é realizada pela identificacdoespressfes genéticas, reacdes de
antigenos que definem o tipo celular ou a fase dereticiacdo e alteracdes
cromossdmicas ou moleculares (Hegeehsl.,2005).

As leucemias agudas apresentam quadro clinicodgéieeo que geralmente
reflete a intensidade do comprometimento medulaxteamedular. As manifestagdes
clinicas da LLA sdo semelhantes a da LMA, mas coita @cidéncia de
comprometimento do sistema nervoso central. Osdsldsucémicos podem infiltrar-se

em outros orgaos, com preferéncia em linfonodogo,béigado, gengiva, orbita,
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desencadeando diferentes complicacbes (Mckezinal., 2000). Podem ocorrer
aumento das glandulas salivares, priapismo e smalocompressivas medulares.
Manifestam-se como fadiga, letargia, febre, pet&juilor 6ssea (difusa ou localizada)
com padrao variavel, adenomegalias, hepatoesplagadimealém de alta incidéncia de
distarbios no sistema nervoso central (Oliveirgd@9

As complicagbes orais decorrentes das leucemiadollnmg mucosites,
ulceracdes, infeccOes oportunistas, xerostomiagraarento e edema gengival,
alteracbes no desenvolvimento dos dentes e mailandre outras (Hoet all., 1997,
Alpaslanet al., 1999).

Essas manifestagBes classificam-se: 1. lesOesanmesn - resultantes de
infiltracdo das células leucémicas nas estruturass,ocomo infiltragdo gengival e
0ssea,; 2. lesdes secundarias - resultantes dercar@ossupressivo da doenca, como
lesbGes associadas a anemia, tendéncia a sangrarsesteptibilidade a infeccbes e
Ulceras; 3. lesdes terciarias - relacionadas giteraielossupressiva e imunossupressiva
gue engloba efeitos diretos da droga sobre osa®a@dais, devido a atrofia epitelial e
necrose decorrente (estomatoxicidade direta) eraglies induzidas em outros tecidos
(estomatotoxicidade indireta) (Declerek,al.,1988; Orbalet al.,1997).

O tratamento da leucemia aguda envolve a teragasuporte, como
hemotransfusdo e antibioticoterapia, e a terapj@eddca, predominantemente a
combinacéo entre drogas de diferentes mecanismasagevisando ao efeito sinérgico
entre os farmacos. Alguns desses agentes apresaitampotencial de induzir
complicagBes citotOxicas, uma vez que ndo atuamtismnente sobre as células
neoplasicas, o0 que resulta em efeitos deletéridsres@ms ceélulas saudaveis,
principalmente as que exibem acentuada atividadéfgrativa, em especial as do
sistema hematopoiético, da pele, cabelos e mentranaosas (Sonist al., 1998).
Embora o grau de toxicidade varie de acordo comwsa,cb nimero de ciclos, as drogas
utilizadas ou a combinacdo destas, reacfes colatmo nauseas, vomito, diarréia,
alopécia e mucosite permanecem essencialmentddweis. O desafio em relacdo a
abordagem dessas alteracOes € o desenvolvimetgmages que modulem a toxicidade
da radio ou quimioterapia (QT) preservando a eiicda sua acao tumoricida.

Dependendo da especificidade no ciclo celular akogantineoplasicas
classificam-se em ciclo-dependentes - atuam inchgtadamente durante todo o ciclo
celular - e ciclo-independentes - exercem seucefedependente das fases dos ciclos

replicativos. Existem ainda drogas fase-especific@satuam em determinadas fases do
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ciclo celular. Com relacéo a estrutura quimicasif@am-se em quatro classes: agente
alquilantes, antimetabdlicos, alcaldides e antitidt antitumorais.

A quimioterapia da LLA envolve administracdo de wesga com multiplas
drogas, geralmente aplicados em trés fases, indugiwsolidacdo/intensificacdo e
manutencdo. A inducdo tem por objetivo uma remisdinica da doenca em quatro
semanas, enquanto a consolidagao/intensificacastitoise fase de tratamento
intensivo com o objetivo de evitar o surgimentoctimes resistente e a manutencao o
tratamento prolongado, com duracédo de dois a tr@s para evitar recidiva da doenca.
O sucesso do tratamento requer terapia concomiguetrate de forma eficaz o
envolvimento extramedular. Considerados espaco®rai@s com ma penetracdo da
maioria dos agentes utilizados no tratamento da,ld Aistema nervoso central (SNC)
e os testiculos representam os sitios extramedutaaes importantes. O tratamento
da LMA possui abordagem terapéutica ainda baseadexperiéncia clinica e analises
retrospectivas. Existe escassez de dados sobreimerede tratamento ideal e a
estratificacdo de risco € dada pela citogenéticetal, usada para avaliar prognostico,
chance de resposta a quimioterapia de inducée, discecidiva e selecdo para ensaios
clinicos (Shoclet al.,2004; Armancet al.,2007).

2.2 Mucosite

Mucosite refere-se a qualquer reacdo inflamatétia gcomete membranas
mucosas, associada, em especial, a infeccdesjédefec nutricional e toxicidades.
Reacdes inflamatorias resultantes da toxicidadéngdca de determinados farmacos
guimioterapicos e/ou radioterapia podem afetarraifies 6rgdos e tecidos, como
medula éssea, trato gastrointestinal, rim, bexigayos periféricos, sistema nervoso
central, pulm&o, coracéo e gbnodas.

A citotoxicidade que acomete o trato gastrointestgrovoca alteracfes de sua
integridade e fungcdo que, dependendo da intensidedediciona um espectro
sintomético e clinico complexo, caracterizado petexistencia de sintomatologia
dolorosa intensa, aumento da predisposicdo a hagiasre complicacdes infecciosas
locais ou sistémicas (ruptura da barreira epiteliabunossupressao adquirida),
distarbios funcionais (como o comprometimento dastigacdo, da degluticdo e da
fala), distUrbio nutricional (diminuicdo da ingestaa absorcao, entre outros), disturbio

hidroeletrolitico (secundario a diarréias) e disits do sono, além da dificuldade de
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higienizacdo bucal (Baraseh al, 1995 Sonis, 2004; Maiy&t al, 2006; Keefeet al.,
2007; Lalla et., 2008).

Embora o dano gastrointestinal seja relevante, @rnparte das pesquisas e
instrumentos de avaliagdo concentra-se na margéestaucal, que € a reacdo mais
comum, precoce e impactante dentre os efeitos asbbdicos, no qual a sequéncia de
destruicao tecidual, inflamagéo e infeccéo acarretaicosite dolorosa e debilitante. O
grau de toxicidade envolve uma variedade de fatomao posologia e composi¢ao do
regime adotado, uso concomitante de radioterapiseeptibilidade individual (Declerk
et al., 1988; Trottiet al.,2003). De carater dose-limitante, a mucosite dviD) afeta
diretamente a sobrevida do paciente, uma vez guieraupcao parcial ou completa do
tratamento antineoplasico aumenta o risco de praffio das células tumorais,
dificultando o controle da neoplasia maligna (Belesmet al.,2002; Trottiet al.,2003;
Avritscher et al., 2004). Seu impacto negativo na qualidade de vidpdé@no
estabelecimento de terapéuticas preventivas qumiitpen evitar ou reduzir sua

ocorréncia e gravidade.

Etiopatogenia

Interacdes complexas de diversos fatores, conevagfies na integridade da
mucosa, na microbiota oral e na composicao salietcionados, quer ao cancer em si
quer a efeitos adversos diretos e indiretos detegeamtineoplasicos, intensificam-se
em alguns individuos, definindo a etiopatogeniaraug de intensidade da mucosite
(Zarina et al., 2005). Infartos associados a infiltracdo de céll@ascémicas nos
capilares podem acarretar esfoliacdo da mucosa roomependo sua integridade,
resultando com frequéncia em inflamacbes e/ou ¢dfex S&o particularmente
sensiveis aos efeitos citotoxicos diretos as regdie proliferacdo acelerada, como as
células da camada basal da mucosa oral que tengmoeate perdem a capacidade de
renovacao e, uma vez rompida a continuidade dcstievento epitelial, a seqiéncia de
destruicdo tecidual, inflamacéo e infeccdo acamataucosite dolorosa e debilitante.
Além disso, em decorréncia do efeito citotoxico desgas nas ceélulas precursoras da
medula éssea, acredita-se que a estomatotoxiciohti®ta seja determinada pela
supressdo da resposta imunoldgica, especificanasstiada a redugdo do numero de
plaquetas e granulécit¢pucan, 2003, Sonist al.,2004).
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Fatores de risco

O desenvolvimento da mucosite € influenciado poverdas variaveis
relacionadas ao paciente, ao tipo de tratamentcaeagteristicas do cancer (Childets
al., 1993; Porock, 2002; Sculbt al.,2006) entre os quais se destacam:

* FATORES RELACIONADOS AO PACIENTE: faixa etaria, @¥n, habitos
deletérios, &lcool/cigarro, estado de saude gkratometria inicial, funcdo renal,
estado nutricional, presenca de co-morbidades,ndsigo de base, patologias
orofaciais pré-existentes, padrdao de higiene oredsa durante e apds o tratamento
oncoldgico, diabetes, composicéo e fluxo salivareis de citocinas, trauma local,
niveis de ansiedade.

+ FATORES RELACIONADOS A TERAPIA: radioterapia (tipae radiacio
empregada, dose total, esquema de fracionamenbogéi aparelho); quimioterapia:
especificidade do agente quimioterapico, esquematrad@amento (mono ou
poliquimioterapia), combinacdo de modalidades (oontdncia de radioterapia e
altas doses de quimioterapia), numero de ciclosg,dfreqiiéncia e tempo do
tratamento.

» FATORES RELACIONADOS AO TUMOR: tipo histolégico, tasiamento, sitio
anatomico.

Alguns autores registram que 0s pacientes jovessn@elvem mucosite mais
freqientemente que o paciente idoso, mesmo comasdsiregimes terapéuticos e
doenca de base (Sonis, 1998; Epstein & Schubd¥t)20

Podem contribuir de forma significativa para muieoa presenca desnutricéo,
havendo necessidade de rastreamento rigoroso @elr al. 2011). Mudancas na
qualidade e quantidade de saliva secretada, o gde gerar alteracdo do paladar e
reducdo do apetite, contribuem ainda mais parat@men déficit nutricional (Mairet
al., 1984; Chin, 1998; ).

Condicdes orais, como calculos salivares, raizaduais, abscessos periapicais
cronicos, dentes cariados, restauracdes infiltradasnca periodontal e aparelhos
protéticos, podem desencadear episodios de infecgdioretudo no periodo de
imunossupressao ou neutropenia, com reflexo dimat@volugéo clinica da mucosite
(Soniset al.,2004; Ducarat al.2003). Na presenca de lesdes ulcerativas, o destonf

provocado pelas ulceracbes e o risco de lesdo étamamsecundaria a escovacgao
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desencorajam a higiene oral favorecendo o acumellplacta bacteriana e inflamacéo
gengival, o que debilita ainda mais as condic6ezadee bucal e geral do paciente.

Entre os agentes citotdxicos frequentemente asdoxiao desenvolvimento de
dano a mucosa oral e grastrointestinal destacarms#otrexato (MTX), etoposido,
ciclofosfamida, doxorrubicina, sulfato de bleomgirb-fluorouacil (5-fu), sulfato de
vinblastina, sulfato de vincristina, busulfan, ra&ho, paclitaxel e docetaxel. O
metotrexato em dose elevada, etoposido, melfalanocadtacéo hiperfracionada
relacionam-se a formas mais graves (Detldl., 2000;Brown et al., 2004; Kwong,
2004; Barker, 2005).

Individuos que expressam fenoétipos que resultamdeficiéncia de enzimas
necessarias para o metabolismo de drogas espsdificasentam risco aumentado de
toxicidade. (Sonis, 2004). O MTX, embora tenhascentado importante incremento
na sobrevida global, quando administrado em alzses] € o antimetabdlito que
propicia maior incidéncia de efeitos adversos salureosas (Asseliat al.,2011).

A associacdo de drogas imunossupressoras bem corgore de administracao
em ciclos podem potencializar o aparecimento deosite; enquanto a radiacéo
concomitante a quimioterapia aumenta o potencialstiematoxicidade. Pacientes onco-
hematoldgicos sdo mais susceptiveis a mucotoxieidadireta que paciente com
tumores sélidos, decorrente principalmente da g&olunais prolongada e intensa de

mielossupresséao (Soresal.2004).

Fisiopatologia

7

A patogénese da mucosite € complexa e refletstasacbes dinamicas das
células do epitélio e da submucosa. A identificad@® eventos moleculares que levam
as lesbes da mucosa induzidas pelo tratamentockunas bases para prevencéo e
tratamento da mucosite. O processo fisiopatolédaoompimento da barreira epitelial
envolve cinco fases distintas (Sonis, 2004):
liniciagcdo: danos provocados pela quimioterapia e/ou radiagep alvos de DNA e
nao DNA, tanto como um efeito direto, como medipdoreatividade do oxigénio.
Regulacdo e geracdo de mensageiros leséo inicial ativa o factor de transcricao
nuclear fator-kappa B, conduzindo a producdo de wadedade de proteinas
biologicamente ativas, incluindo as citocinas pritaimatorias.
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Sinalizacdo e amplificacdo o acumulo de citocinas proé-inflamatérias danifica
diretamente os tecidos circundantes, e o efeitm@ificado através de realimentacao
da reacéo inflamatoria. Esta fase precede o delsémento de manifestagdo clinica de
mucosite.

Ulceracaa perda de integridade da mucosa resulta em lediiésamente dolorosas,
associadas a colonizacao bacteriana secundéria.

Cura: mucosite €, em geral, auto-limitada e uma vezeyodua para cura, o tecido se

restabelece completamente.

Manifestacéo Clinica

As lesdes de mucosite podem acometer toda a mdoosato gastrointestinal,
da boca ao anus. A mucosite oral acomete princgranregides da mucosa néo-
queratinizada como palato mole, mucosa jugal, batgaal da lingua, parede faringea,
pilares amigdalianos, labios, ventre da linguaagheoda boca. A manifestacédo clinica é
variavel, caracterizada inicialmente por lesdesofigs, eritematosas, sem
comprometimento da integridade da mucosa bucaleou,casos mais graves, por
eritema, edema e lesdes ulceradas extremamentédashebs (Kolbinsoret al., 1988
Epsteinet al.2003; Chenget al.2012).

As primeiras alteracdes podem surgir logo aposico da terapia e atinge o
pico de incidéncia por volta do sétimo dia. Osisimasintomas mais precoces incluem
eritema e edema, sensacdo de queimacdo e aumerdgengibilidade a alimentos
quentes e condimentados. Nessa fase, as condie@aside bucal e o padrédo de higiene
oral mostram-se decisivos na evolucdo dos efeisbgnatotoxicos (Epsteiet al.,
2003).

Nos estagios mais avancados, a presenca de lek@eativas pode induz a
complicagbes clinicamente debilitantes, algumasregercussdes sistémicas graves,
como septicemias, particularmente em neutropéniepsnsuficiéncia respiratoria,
decorrente do sangramento e do edema da orofarmge, podem evoluir para
necessidade intubacao orotraqueal (Coeteal., 1997; Soniset al.,1998; Rueschest
al., 1998), além de complicagbes que provocam gravetirkiigs nutricionais
culminando na necessidade do aporte de dieta s@entérica ou parenteral (Rosenthal,
2007).
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Diagnostico

O diagnostico da mucosite oral € baseado nos ashdihicos e na cronologia
do desenvolvimento das lesdes. InUmeros critérdms descritos para a gradacdo da
mucosite: presenca de eritema e/ou ulceracbes npaddia comprometimentos
subjetivos e funcionais como dor e capacidade ieentacdo; estado fisico geral e
nutricional do paciente associada a inspecao didame oral; avaliacdo do numero de
células diferenciadas viaveis esfoliadas da mudmseal irradiada; avaliacdo do
tamanho das lesdes.

As escalas mais amplamente utilizadas sao as stesp@elaWorld Health
Organization (WHO) e peloNational Cancer InstitutgNCI) (Soniset al., 2004,
Petersoret al., 2011). A escala da WHOgradua a mucosite oratieco niveis:
Grau 0 — auséncia de alteracdes; grau 1 — dolotofegitema; grau 2 — eritema/llcera
(dieta soélida tolerada); grau 3 — Ulceras (somdidta liquida); grau 4 — ndo consegue
se alimentar (WHO, 1979).0 Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), Version 4.0, June 2010, desenvolvido pédtional Cancer Institut¢NCI),
gradua a mucosite numa escala de 1 a 5 em basmadosa clinicos e sintomatalogia:
grau 1 - assintomético ou sintomas leves/intern@ngdo indicada; grau 2 - dor
moderada, ndo interferindo com ingestéo oral/imbcadequacao dietética; grau 3 - dor
intensa, interferindo com ingestao oral; grau ¥ol@cdo potencialmente fatal, indicado

intervencdo urgente; e grau 5 — morte.

Diagnostico diferencial

As lesdes de mucosite apresentam carater inesmeqgifidendo ser confundida
com outros tipos de alteracdo da mucosa bucal ieidedes. Determinar a causa de
Ulceras orais € sempre um desafio. O diagnostfecedicial depende do aspecto clinico
das lesdes, da historia do seu aparecimento, sabzkcdo nos tecidos bucais e de sua
sintomalogia, além de bidpsias e testes labor&onauitas vezes necessarios para que
o tratamento especifico seja prontamente institufdoprincipais manifestacdes orais
que podem ser vistas em receptores de medula éssa doentes submetidos a
quimioterapia ou a radioterapia sdo: hiperqueratdisera pseudomembranosa, edema
e eritema mucoso, linfoadenopatia, infec¢cbes hiegeet fungicas e bacterianas
(Tsuyukiet al.,2012)
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Cultura microbiolégica deve ser realizada se mid@te Ulceras estao localizados
em areas incomuns, como tecidos queratinizadosatiio duro, gengiva inserida e
dorso da lingua, ou se as lesfes persistem fopardodo de nadir neutropénico.

A bidpsia ndo é rotineiramente necessaria pargndstico da mucosite oral,
sendo indicada em casos especificos: quando hawngreita de infeccdo fungica
profunda, que pode se apresentar como Ulcera tiseme rapido crescimento tanto na
mucosa queratinizada ou nao queratinizada; na npasele lesdes ulcerativas
exacerbadas, em transplantados de medula éssealteeatdes de pele e contagem
absoluta de neutrdéfilos, que sugere emergénciaodacd aguda do enxerto contra o
hospedeiro (DECH).

O diagnostico diferencial de lesdes orais do lemela mucosite ulcerativa
pode ser dificil. Material coletado da superficeeldsdes suspeitas deve ser cultivado
para identificacdo do agente. Lesdes herpéticagetera acometer ambas as areas,
gueratinizados e ndo queratinizados. Caso o pacssteja em uso de agentes antivirais
profildticos, a possibilidade de cepas resisterttese ser considerada. Infecgbes
secundarias podem disseminar e envolver outro®8r$o caso das herpéticas, quando

reconhecidas com precocidade podem ser tratadasagfente.

Tratamento

Aspectos clinicos e epidemiologicos da mucosia eéstédo bem fundamentados,
no entanto inexiste consenso quanto ao tratameptevencao. Durante a fase aguda,
as intervengdes sao focadas em medidas que visgenaar sintomatologia dolorosa,
bem com complicacbes secundarias relacionadas #ratagdo, hemorragias,
disfuncbes nutricionais/metaboldlicas, quadrosciifesos locais e/ou sistémicos, entre
outros.

Quando se trata de tratamento especifico, difesdates da mucosite devem ser
consideradas, visando ao bloqueio da inibicdo ddifgmacdo das células epiteliais
durante a exposicao ao farmaco, bem como a faéibtale maturacdo e cicatrizacéo
epitelial (Biron, 2000).

A adequacdo prévia da cavidade bucal, como remdedocos de infeccdo e
fatores irritantes locais possibilita uma reducé@ostderavel na gravidade da mucosite
bucal. As fomas leves de MO devem ser tratadashmarhigine oral, utilizando-se de

escovas com cerdas macias, objetivando minimizauntas locais. Enxaguatérios
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bucais e dentifricios contendo potenciais irritantpimicos, como alcool, fenol,
aromatico e 6Oleo glicerinado, prolongam a mucositgevem ser evitados. Recomenda-
se na mucosite moderada combinagfes de drogasapiémao opiaceas. Quando nédo
ha alivio da dor, ou a mucosite é grave, pode seessario administrar infusbes
intravenosas de morfina. O uso de anestésico poaluz reducdo temporaria da dor,
no entanto, diminui a percepcao gustativa e térmpoessibilitando traumatismo e
inibindo o reflexo de degluticao.

O grupo de estudos da Associacao Multinacional delados de Suporte ao
Cancer e da Sociedade Internacional de Oncologié @TASCC/ISOO) recomenda
para o tratamento da mucosite o uso de agenteso@ sistémicos, tais como:
clindamicina, ‘Granulocyte-colony-stimulating factot Granulocyte-macrophage-
colony-stimulating factdr antiinflamatorios ndo esteréides, polimixinat&rimicina e
anfotericina, analogos de prostaglandina E2, ioit@sl de prostaglandina, nitrato de
prata, alginato de soédio, esteroides, tetraclomabdde, Traumeel S(medicamento
homeopatico a base de varios extratos, entre elesmacaléndula Atropa belladonnpa
e Tretinoin cream 0,1%acido all-trans-retindico em base de cera, Oleosdi@)
Entretanto os autores salientam a falta de evidéomntifica para indicacao ou
proibicao desse produtos, tornando imprescindivekalizacao de novos estudos
clinicos randomizados placebo controlados (Rubanstel., 2004).

O laser de baixa intensidade atua acelerando cegs0 de cicatrizacdo das
feridas, além de ter efeitos anti-inflamatorio, lgésico e biomodulador, mostrando-se
método efetivo na prevencdo e terapéutica da ntecosral induzida por
radio/quimioterapia, com resultado satisfatoriataeclinico, como funcional (Cowest
al., 1997; Bensadourt al.,1999; Aroraet al.,2008; Genotet al.,2008; Hodgsoret
al., 2012). Nas ultimas décadas seu uso vem se ampliendeevencao e tratamento da
mucosite oral em pacientes submetidos ao tratamantioeoplasico. Isto se deve
principalmente ao fato de o paciente apresentahoreelda sintomatologia dolorosa e
consequentemente melhora da qualidade de vidajaetala a aspectos simples como
falar, mastigar e deglutir (Rubenstash al., 2004; Khouriet al.,, 2009; Kuhnet al.,
2009; Eduardet al.,2009).

Prevencao
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Diferentes estratégias tém sido adotadas visandpredencdo de
mucosite. Em sua grande maioria sdao fundamentadas pesquisas clinicas
randomizadas que compararam apenas determinaddagbor com placebo ou com
nao-tratamento. Embora haja evidencia da eficaessats abordagens, ha também
limitacbes quanto a generalizacdo dos beneficioss p maioria dos estudos nao
contempla nimero suficente de participantes, dedaa permitir andlise de subgrupos
por tipo de doenca e agente quimioterapico, regtito com isso seus reais beneficios
(Worthingtonet al.,2011).

O exame diario da cavidade oral facilita a detecgdmradicacdo precoce de
focos infecciosos dento-bucais, sendo essencialogtratamento de caries, doenca
periodontal e a extracdo de dentes propensos alicag@es antecedam ao inicio dos
ciclos, ja que neutropenia e tombocitopenia carestit contra-indicacdo a manipulacao
dentaria. Além disso, monitorizacdo do auto-cuidagspecialmente quanto a
regularidade e qualidade da higienizac&o oral, reuiggportante papel preventivo, uma
vez que reduzindo o biofilme local limitam-se infées oportunistas e inflamacéao
tecidual (Dodckt al.,2000;; Sogat al.,2010; Chenget al.,2011).

Apresentam beneficios clinicos de comprovada sagmi€ia estatistica o fator
de crescimento para queratindcitos (Palifermin®g gstimula a proliferacdo, migracao
e diferenciagdo de células epiteliais, utilizadbretudo na prevencdo de ulceracdes
(Elting et al.,2007); a crioterapia, que reduz a infiltracao dendgs toxicos na mucosa
oral, em especial para o 5-fluorouracil (5-FU) (8cet al.,2006); e o laser de baixa
intensidade utilizado antes e durante a QT, qua atucontrole da dor, redugédo de
citocinas proé-inflamatérias e melhora o reparodieai (Lubartat al., 2005; Stokmaret
al., 2006; Khouriet al.,2009).

Outras intervencdes propostas, porém com menovamde, destacam-se:
sucralfato, amifostina, benzidamida, complexos mitacos, combinacdo de
antifingicos e antibidticos e gluconato de cloread0,12%. Este ultimo, embora
vastamente utilizado, apresenta resultados ciengifvariaveis, mostrando-se pouco
efetivo na maioria dos estudos (SpijkereeAL.,1989; Ferretet al.,1990; Doddet al.,
2000; Luglieet al.,2002; Gabriekt al.,2005; Pottinget al.,2006).

Quando possivel, deve-se evitar medicamentos, coamtieméticos,
anticolinergicos ou antidepressivos triciclicose @lterem a funcao salivar, importante
na manutencdo da homeostasia da cavidade oraldécde e alteracdes dos seus

constituintes no processo de protecao e reparoud®sa, bem como no controle da
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microbiota bucal, favorecem a ocorréncia de infesg®chubertet al.,1987; Epstein
et al, 2000).

Progndstico

As manifestacdes bucais da mucosite tendem adiegrepontaneamente em
cerca de duas semanas. No entanto, diferentesedaiafluenciam nesse carater
autolimitante, como: 1. O grau da mielossupressdozida, tipo de quimioterapico
utilizado, condicbes de saude bucal; 2. A presatganfeccdo e xerostomia que
aumentam a morbi mortalidade, com risco quatro wemwior de desenvolver
septicemia; 3. A imunossupressdo secundaria, quacdmpanhada de toxicidade
medular, também interfere no prognostico (Williaetsal., 1991; Scullyet al., 1996;
Sonis, 1998); e 4. A associacdo de microorganispogtunistas, como Candidap e
Herpes simplex virus tipo (HSV -1), que constitui fator de risco significamtara o
agravamento da mucosit®lendonca, 2012).

2.3 Laserterapia

Em 1917, Albert Einstein lancou as bases do lageando teorizou que a
amplificacéo fotoelétrica poderia emitir uma Unfiaiéncia ou emissao estimulada. O
termo LASER é um acronimo de LIGHT AMPLIFICATION BY STIMULATED
EMISSON OF RADIATION” —amplificacdo de luz por emissdo estimulada de
irradiacdo. A luz laser difere da Iluz comum na madiem que ¢é
MONOCROMATICA — composta de um Unico comprimento aleda e apresenta
carater COERENTE e DIRECIONAL — todo o feixe termasmo comprimento de
onda e propaga na mesma direcao.

Um emissor de laser é composto de trés partesfamb@ de energia, um meio
ativo e dois ou mais espelhos que formam a cavidgdiea ou o ressonador. O
comprimento de onda e outras propriedades do &@seideterminados primariamente
pela composicdo do meio ativo, o qual pode ser @&sngn cristal ou um semicondutor
em estado solido.

A energia luminosa de um laser pode produzir quaos diferentes de
interagdo com o tecido alvo: REFLEXAOredirecionamento do feixe na superficie,
sem interacdo com o tecido alvo; TRANSMISSA® energiaatravés do tecido

novamente sem acdo no tecido alvo; DIFUSAO de @nergsultando no
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enfraquecimento dos tecidos adjacentes com efailesejavel e, ABSORCAO de
energia pelo tecido-alvo. A radiacdo deve ser amd®rpara produzir uma mudanca
fisica e/ou quimica, que resulte em uma respostadica (Catao, 2004).

Diferentes comprimentos de onda possuem diferarttefcientes de absorcao
nos tecidos e classifica os lasers em dois gragugms: lasers de baixa intensidade e
lasers de alta intensidade, diferenciando-se basicte no modo de atuacao e pelos
efeitos que podem produzir nos materiais ou tediitégicos.

Os lasers de alta intensidade, também conhecmio® Power Laserou laser
cirurgico (HILT — Hight Intensity Laser Treatmenfroduzem efeito térmicos que
possibilitam coagulacdo, corte, vaporizacdo e carbgédo. Os lasers de baixa
intensidade, também conhecidos coB8uft Laserou laser terapéutico (LILT — Low
Intensity Laser Therapy), ndo resultam em efeiosiicos mensuraveis clinicamente,
seus efeitos terapéuticos sdo desencadeados pneshbemente pela acdo fotoquimica
e fotofisica da radiacdo em sitios celulares efipesj cuja interacdo com o tecido
promove efeitos anti-inflamatorios, analgésicogdjedematosos e cicatrizantes (Karu,
1988; Karu 1997). Os laser de baixa intensidadmoHélio-Nednio (He-Ne) e o Arseneto
de Galio-Aluminio (GaAlAs)situadas na regido do vermelho e infravermelhospero
eletromagnético (comprimento de onda entre 633G 8n), sdo os mais utilizadas

terapeuticamente no manejo da mucosite (Figura 1).

Espectro eletromagnético

Radiacao ionizante invisivel V|SJvel | Radiac&o térmica invisivel

Raios X Ultravioleta o Infravermelho Infravermelho Infravermelho

& 0-700nm  préximo | médio | distante

_

200 nm \ 2.000 nm 3.000 nm
Argomo Nd:YAG /
5 514 nm 1.064 nm

rgdnio AsGaAl Ho YAG ErYAG COp
Alexandrita (2x) 488 nm 810 nm 2120 nm )/ 2:940nm 10,6 pm
377 nm HeNe AsGaln 2.6 um
632 nm 980 nm ErCr:¥YSGG 9,3 um

2.790 nm

FIGURA 1: Comprimento de onda diasers
Fonte: Graccet al, 2011
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Embora os mecanismos celulares resultantes degsaagdo ndo sejam

adequadamente entendidos, diversos estudos témadmsicapacidade bimoduladora

do LBI no processo inflamatorio da mucosite (Taligla

TABELA 1: Acdes do laser de baixa intensidade naasite oral

Acdes do laser de baixa intensidade

Autores

Previne a mucosite oral
Reduz a gravidade da mucosite oral
Reduz a duragéo da mucosite oral quando

associado a cuidados orais

Reduz a sintomatologia dolorosa

Schubertet al,2007; Maiyaet al.,2006 ;
Khouri et al.,2009
Barasah.,1995; Jaguaet al.,2007

Kuhnet al.,2009

Stokreaal.,2006; Hodgsomrt al.,

2012; Arora Het al.,2008

Acelera a regeneragao tecidual Breavergtaal.,1989; Lallaet al.,2008

Entre os possiveis mecanismos de acdo celulansy He baixa intensidade
propostos para justificar os resultados cientifiensontrados, destacam-se: diminuicao
do infiltrado inflamatdrio neutrofilico, aumento gwocesso de angiogénese, reducao
dos niveis de oxigénio reativo e de citocinas pftanatoérias, como supressao da
COX-2 e da IL-2, inducdo do reparo tecidual por andé células mesenquimais e
sinalizadores da matriz extracelular, organizagéitedido de granulacéo e do colageno,
entre outros (Lall&t al.,2008; Barasclet al.,1995; Bensadouet al.,2002; Whelanet
al.,2002; Eduardet al.,2009; Francat al.,2009).

Dependendo do propésito, a intervencdo com lasdrade intensidade deve
seguir 0s seguintes parametros: escolha do commionde onda, densidade de energia,
densidade de poténcia, tipo de regime de operdgEgpjéncia do pulso, numero de
sessOes, caracteristicas Opticas do tecido e mo#éicde absorcdo e espalhamento
(Catédo 2004). A padronizacao dos protocolos sohrelizacédo do LBI na abordagem

da mucosite ainda ndo esta totalmente elucidaddalfela 2 resume estudos com
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diferentes parametros de irradiacdo do laser deabmitensidade no manejo da

mucosite.

TABELA 2: Estudos sobre diferentes protocolos dadiiagédo com o laser de baixa

intensidade no manejo da mucosite

Amostra Protocolo LBI

Resultado Autor

Pacientes adultos
pés TMO

Uso preventivo — Laser
vermelho (He-Ne)A= 632,8
nm, 25 mw, 1J/cm?
Pacientes adultos — Uso preventivo — Laser
condicionamento pré vermelho (He-Ne)A=
—-TCPH 632,8nm, 60 mW, 1,5 J/cm?

Radioterapia para  Uso preventivo — Laser He-
tratamento cancer deNe: 1=632,8 nm, 60 mW,
cabeca e pescoco  2J/cmz

Pacientes pediatricosUso preventivo unilateral -
— condicionamento Laser vermelho §= 670
pré-TCPH nm, 56 mw, 4J/cm?)

Pacientes pediatricosUso preventivo — laser
e adolescentes — infravermelho (AsGaAl;
altas doses de QT  A=780 nm, 4J/cm?)

Pacientes acima de Grupo I: laser terapéutico

12 anos - altas doses(A= 660 nm e 780 nm; 25

de QT e/ou RT mw; 6,3J/ cmz2; 10 s)
Grupo Il terapia
convencional (uso de
bochechos —“Mucositis
Formula”: bezidamina,
nistatina e neututocaina)

Criangas (acima de
trés anos) e
adolescentes que
receberam QT ou
transplante de
medula

AsGaAl (=830 nm 100
mwW, 4J/ cm2) mais
cuidados bucais

Grupo 2-placebo: mesmo
laser desligado, mais
cuidados bucais

Diminuigdo significativa da Baraschet al.,1995
dor e dos indices de MO

Maior nimero de dias sem Cowenet al.,1997
MO ou com grau |; reducéo

do niimero de dias com

mucosite grau lll

Reducédo média do grau de Bensadourt al.,
MO; reducéo da dor e 1999

melhora na capacidade de
degluticdo

Menor incidéncia de MO  Whelanet al.,2002
ulcerativa; ndo houve

diferenca significativa entre

os lados irradiados ou nédo

Sem diferenca estatistica Cruzet al.,2007
entre 0S grupos

Diferenca estatistica entre  Khouri et al.,2009
0s grupos segundo os

critérios da WHO — laser

reduziu a frequéncia e a

severidade da mucosite.

Grupo A- cinco dias de laserDiferenca estatistica entre  Kuhnet al, 2009

0S grupos — terapia com

laser associada a cuidados
bucais reduziram a duracdo
da mucosite quimiotarapica

Nota — QT: quimioterapia; TCPH: transplante de célulasgpnitoras hematopoiéticas; RT:
radioterapia; WHOWorld Health OrganizationHe-Ne: Hélio-Nednio; GaAlAsArseneto de Galio-

Aluminio; TMO: transplante de medula éssea
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a aplicacao do laser de baixa intensida@g)(na prevencao da
mucosite oral quimioinduzida em pacientes pedidgrmom leucemia aguda,
internados no HC-UFMG.

3.2 Objetivos Especificos

1. Avaliar a influéncia do laser profilatico de baixs#ensidade nacorréncia
da mucosite oral quimioinduzidgor ciclo de tratamento em pacientes
pediatricos com leucemia aguda, submetidos ou ri&adiacdo preventiva

com laser de baixa intensidade.

2. Avaliar a influéncia do laser profilatico de baixéensidade ngravidadeda
mucosite oral quimioinduzida por ciclo de tratamento em pacientes
pediatricos com leucemia aguda, submetidos ou ri&radiacdo preventiva

com laser de baixa intensidade.

3. Identificar osfatores de risco para o desenvolvimenta mucosite oral
quimioinduzida, por ciclo de tratamento em pacienpediatricos com

leucemia aguda.
4. Identificar osfatores de risco associados a gravidada mucosite oral

quimioinduzida, por ciclo de tratamento em pacienpediatricos com

leucemia aguda.
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4. PACIENTES E METODOS

Considerag@es Eticas

Este estudo obteve aprovacdo do Comité de EticRemquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) - processalt$®571260000514Anexo 1)
e pela Diretoria de Ensino Pesquisa e Extensdo depitdl das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (DEPE/HC-UFM@)pcesso n° 088/12 (Anexo
2). Os pacientes internados durante o desenvolvina pesquisa foram esclarecidos
e, aqueles e/ou seus responsaveis que, apos ra,leiteitaram participar do estudo,
assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclaveeidd TCLE (Apéndice 1)
determinado para este protocolo.

DefinicOes

Mucosite Oral:

O diagnostico da mucosite oral considerou os petr@s de toxicidade
preconizados pela Organizacdo Mundial de Saude S @Bfiau 0: auséncia de lesdes;
Grau 1: dor e eritema; Grau 2: eritema + Ulcermeaita-se com solidos; Grau 3:
Ulcera; dieta liquida exclusiva; Grau 4: ndo cousege alimentar). Esses critérios
foram categorizados em trés grupos: sem mucosi@u(G); mucosite leve/moderada
(Grau | e Il) e mucosite grave (Grau lll e 1IV). Aegéo da cavidade oral do paciente
foi realizada por ambas as equipes, médica e oldgita, do Servico de Oncologia e
Hematologia do HC/UFMG.

Protocolo de irradiacéo

Foi usado o Twin Laser®; Reg. ANVISA/MS n°800514@00- MM Optics
Ltda. Trata-se de aparelho de laser diodo AsGaAlmpssui ponteiras para dois tipos
de laser: potencia maxima de 40 mM#; 660 nm (laser vermelho) e potencia maxima
de 70 mWA = 780 (laser infravermelho).

O protocolo LBI para uso preventivo usou a irradeagiaria, na forma de
varredura (em toda a cavidade oral), de 4J /cmdelesidade de energia (laser
vermelho), 10 s por ponto, nos trés primeiros diascada ciclo da quimioterapia,
priorizando regides intraorais mais susceptiveisuaosite, incluindo labios superiores

e inferiores, palato mole, mucosa jugal bilatedakso lingual, assoalho bucal e regido
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dos vestibulos bimaxilares. A mucosite em evolug@ebe irradiacdo terapéutica com
dose diaria de 4 J/cm? (laser vermelha; 660 nm), na forma de varredura e pontual,
até a regressdo completa dos sinais/sintomas. #emga de desconforto/dor na regido
da garganta, foi tratada com irradiacdo de 6 3)(taser infravermelho) na regido de

orofaringe externa.

Delineamento do estudo

A pesquisa foi realizada no Hospital das ClinicasJ&MG. Trata-se de estudo
observacional, com acompanhamento dos prontuariédicos-odontolégicos, de
pacientes pediatricos submetidos a tratamento gtendipico, no periodo de janeiro de
2012 a dezembro de 2013. A populacéo do estuddittimse de dois grupos:

grupo I: Grupo irradiado ou Laser profilatico: pacientesncleucemia aguda,
sob quimioterapia, que tiveram a cavidade oratliada com laser de baixa intensidade;

grupo IlI: Grupo ndo irradiado: pacientes com leucemia agusiab

quimioterapia, que nao tiveram a cavidade oratlia@a com laser de baixa intensidade.

Critério de Inclusao

Prontuarios de pacientes, com diagnéstico de teiaceguda, de ambos os
sexos, com idade até 17 anos, submetidos a tratamgmmioterapico, sob
acompanhamento odontoldgico, irradiados ou naalaiohmente com laser de baixa
intensidade, cujos responsaveis e/ou pacientesnfordormados do projeto, seus
objetivos, riscos e beneficios. Todos os paciemssas condi¢cdes foram convidados a
participar do estudo e aqueles que concordaransieasam o TCLE tiveram seus

prontuarios médicos acompanhados e analisados.

Critério de Exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes portaddeesdoencas infecto-
contagiosas e outras neoplasias, bem como aqueéeprgencheram os critérios de
inclusdo, mas possuiam registros médicos-odontmégiincompletos e/ou néo

localizados.

Calculo Amostral

A ocorréncia de mucosite em pacientes apos acdssguimioterapia é de 35%
a 40%. O tamanho da amostra foi definido considkramma reducéo de 18% da
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ocorréncia de mucosite como resposta positiva dtartrento (aplicacdo de laser
profilatico), ou seja, fixando-se em 35% a ocori@nde mucosite para o calculo
amostral, considerou-se como resposta positivenibelide 17%. Assim, foi necessario
incluir uma amostra minima de 101 sessOes de quérama em cada grupo para se

obter um poder de 80% e um nivel de significanei&%.

Selecédo da amostra

Pacientes pediatricos com diagnostico de leucengadaa submetidos a
tratamento quimioterapico no HC-UFMG, foram recdots a partir da aprovacdo do

COEP. O fluxograma abaixo resume as etapas desseareento (Figura 2).

Pacientes Elegiveis
(N=58)

—»Nio assinaram TCLE: 1
Obito antes da inclusio: 2

Pacientes Incluidos
(N=55)

‘ — Perda por ébito antes da QT:2

CICLOS DE QUIMIOTERAPIA
(n=233 de 53 pacientes)

—* Perda: nfio avaliagio odonto: 5 ciclos
interrupgio do ciclo QT efou LBI: 6

GRUPO ~ GRUPO
IRRADIADO NAO IRRADIADO
(n= 101) (n= 121)

FIGURA 2: Fluxograma de recrutamento dos pacientes

Variaveis do estudo

Foram estudadas as variaveis relacionadas a gmdd@amucosite oral,

condicbes de saude bucal, padrdao de neutroperiejoesutricional, fase/ciclo da
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quimioterapia, intercorréncias clinicas, de acordm o detalhamento apresentado na
Tabela 3.

TABELA 3: Variaveis do estudo

Condicdes analisadas Variaveis do estudo

1. Laser de baixa intensidadeGrUpO |rr~ad.|ado.
Grupo néo irradiado

Grau O — auséncia de mucosite
2. Gradacado da mucosite  Grau | e Il — mucosite leve/moderada
Grau lll e IV — mucosite grave

Presenca de lesao cariosa

Esfoliagdo dentaria

Irrupcdo dentaria

Gengivite

Placa bacteriana e/ou tartaro supragengivais
Outras comorbidades bucais

3. Condicdes de saude bucal

Inalterado

Risco nutricional leve (inapetente)
Risco nutricional grave
Desnutricéo

Obesidade

4. Padrado nutricional

Inducao
Reinducéao

5. Ciclo/Fase do Protocolo  Consolidacéo
Intensificacao
Interfase
Manutengéo

Neutropenia funcional

6. Padrdo de neutropenia  Neutropenia febril sem foco
Neutropenia febril com foco
Neutropenia grave
Ocorréncia de infeccdes

7. Intercorréncias Tipo de infeccdo
Uso de antimicrobiano
Recidiva da doenca
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Descricdo das variaveis

Avaliacdo das condi¢des de saude bucal

Os pacientes inseridos no estudo foram submet@oavaliacdo clinica-
odontologica apds solicitacdo médica da intercoas@ servico de Odontologia é
constituido por professores e alunos da Faculdad®dbntologia da UFMG que
mantém escala de plantdo no HC/UFMG para avaliazdacompanhamento das
condicbes de saude bucal de pacientes, internadosaenbulatoriais. Os achados
clinico-odontoldgicos dessa avaliacédo foram tratzscno prontuario médico e na ficha
de solicitacdo de interconsulta. Todos os pacigemdspendente do grupo, receberam
orientagcdes verbais e por escrito do protocoloigere oral durante todas as fases do
tratamento, tanto pela equipe médica como pela tobfgica. Além disso, quando
houve indicacédo e condi¢cbes clinicas de intervengdianesmos foram encaminhados
para adequac&do do meio bucal no servico de odgmradmexo ao Hospital das Clinicas

da UFMG e, para atendimento especializado, a Fadalde Odontologia da UFMG.

Padrao nutricional

A avaliacao nutricional foi realizada diariamente putricionistas e médicos do
servigo que classificam os pacientes de acordopam@metros apresentados na Tabela
3. O padrao nutricional obtido — risco nutricionalve, risco nutricional grave,

desnutricdo, obesidade — foi transcrito do promiudw paciente.

Fase/ciclo da Quimioterapia

O Servigco de Hematologia e Oncologia do HC/UFMGtadwioritariamente o
protocolo de tratamento preconizado pelo Grupoilies de Tratamento da Leucemia
Linfoblastica Infantil, na sua revisdo de 2009 (&BT2009), para a LLA (APENCIDE
D). Esse protocolo classifica o paciente baseaddseo de recidiva da doenca e em
funcéo de parametros hematoldgicos e fatores geséirandaliseget al.,2009).Para o
tratamento da LMA prioriza-se 0 uso do protocolo Niordic Society of Pediatric
Hematology and OncologfNOPHO - 93) cuja estratificacdo de risco € dada pe
citogenética tumoral (Forestiet al.,2003). As diferentes fases desses tratamentos, seja
inducdo, reinducdo, intensificagcdo, consolidacaterfase e manutencdo, comportam
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diferentes esquemas de poliquimioterapia, admadss em um ou mais ciclos,

orientados pelo grupo de risco e pela resposteatantento.

Padréo de neutropenia

A avaliacdo do padrdo neutropénico foi realizada médicos do servigo que
adotam critérios clinico-hematolégicos, classifi@ios pacientes conforme parametros

apresentados na Tabela 3.

Intercorréncias clinicas

Nesse estudo foram consideradas a ocorréncidaetdio relacionando o tipo e
a medicacgdo utilizada, além de sinais e achado®adiva da doenca, precoce ou
tardia. Em casos de intercorréncias o pacient®rientado a procurar o servico para
avaliacdo e, se necessario, internacao.

* Ocorréncia de infeccdo: Diagnostico clinico e/obolatorial de infecgao.
Categorizada como 1. Presente; 2. Ausente.

» Uso de antimicrobiano: 1. N&o; 2. Profilatico; @rdpéutico.

» Tipo de infeccéo: A presenca de infeccéo foi caiegda segundo o grupo de
microrganismos em: 0. Ausente; 1. Viral; 2. Baetesi 3. Fungica; e 4
Multipla.

» Recidiva da doenca: essa variavel foi categorizadaecidiva precoce, quando
as alteracbes onco-hematoldgicas se manifestaramodoatamento em curso,

ou em recidiva tardia, quando as alteragfes re@mmapos a cura da doenca.

Andlise Estatistica

Os dados coletados foram armazenados em banaxlds dditado no programa
Microsoft Office Professional Edicdo 2003. Realimmua analise de dados no programa
SPSS 14.0 fowindows Na analise comparativa entre os grupos do estadeelacao
as variaveis categoricas utilizou-se o teste Qadcado ou o teste Exato de Fisher.
Além disso, a analise de Regresséao Logistica fimada com o objetivo de identificar

de forma conjunta os fatores relacionados com erdedvimento da mucosite. Todos
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os resultados foram considerados significativosa ganobabilidade de significancia
inferior a 5% (p < 0,05), tendo, portanto, pelo o885% de confianca nas conclusdes
apresentadas.

Pesquisa Bibliografica e Redacéo do Estudo

O levantamento bibliografico foi realizado nas dsagsle dados LILACS e
MEDLINE, além de sitios da OMS, PNUD, IBGE, Ministéda Saude do Brasil e
acervo da UFMG, onde foram selecionados periodicissertacbes e teses. Os
descritores usados foram mucosite, mucosite @ateimia aguda, pediatria, oncologia
pediatrica, laser de baixa intensidade.

Realizaram-se, ainda, pesquisas por palavra-ckeay®r autor. Referéncias
relevantes citadas nos artigos foram localizadaaisadas. Foram usados outros
filtros como publicacdo nos ultimos 10 anos, limitke humanos, idade de zero a 17
anos e idiomas portugués, francés, inglés e imlian

A redacdo deste estudo seguiu as normas de d@tagiedocumentos NBR
10520 da Associacao Brasileira de Normas TécnidaBNT (2002b), as normas NBR
6024, ABNT (2003) para numeracdo progressiva dadese Na padronizacdo das
referéncias utilizaram-se as normas de Vancouwmtadas por todos os periodicos
indexados da area médica e biologica. Empregouss#emma de citagdo autor-data, e as
referéncias foram organizadas em lista em ordeabétiica.
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5. RESULTADOS

Este estudo iniciou-se com 58 pacientes com lewcaguda. O responsavel por
um paciente ndo assinou o TCLE, outros quatro éantupara obito, sendo dois antes
da inclusdo e dois antes do inicio da quimioterdpializando 53 pacientes incluidos
com faixa etaria até 17 anos de idade, sendo 541@ $&xo masculino (Tabela 4). Dos
233 ciclos de QT iniciais, a que foram submetideseepacientes, houve perda de 11
ciclos, decorrente da ndo avaliacdo odontolégicaghe da interrupcéo do ciclo de QT
e/ou irradiacdo (n = 6). Finalmente, 222 ciclosfordistribuidos em dois grupos (101 -
ciclos com irradiagcéo e 121 - ciclos sem irradia¢iagura 2). A aplicacéo do laser foi
bem tolerada por todos os pacientes, ndo haverglstree de efeitos indesejaveis
atribuiveis a seu uso.

Tabela 4: Principais caracteristicas apresentadasgios pacientes incluidos no
estudo, HC/UFMG, 2012-2013

e Distribuicdo
Caracteristica
N %

Faixa etaria

Até 2 anos 10 18,9

De 3 a 5 anos 15 28,3

De 6 a 9 anos 12 22,6

De 10 a 12 anos 7 13,2

De 13 a 17 anos 9 17,0

Total 53 100,0
Sexo

Masculino 29 54,7

Feminino 24 45,3

Total 53 100,0
Doenca de base

LLA 40 75,5

LMA 13 24,5

Total 53 100,0

n= ndmero de pacientes
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A frequéncia da mucosite encontrada nos dois gu@g@,6% nos ciclos

irradiados e 41,3% nos ciclos ndo irradiados, @stésentada na Tabela 5.

TABELA 5: Freqgiiéncia de mucosite oral quimioinduzich em pacientes pediatricos
com leucemia aguda, segundo os grupos irradiado éam irradiado, HC/UFMG,
2012-2013

) Irradiado nao irradiado
Mucosite p
n % N %
Ausente 58 57,4 71 58,7 0,851
Presente 43 42 .6 50 41,3
Total 101 100,0 121 100,0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado n= namero de ciclo
de quimioterapia

A caracterizacdo dos ciclos com mucosite apredestguanto a gravidade
encontra-se na Tabela 6. Pode-se observar o peatel® ciclos com grau Ill ou IV

igual a 7% nos ciclos irradiados e, igual a 22%aides nao irradiados.

TABELA 6: Gravidade da mucosite oral quimioinduzida em pacientes pediatricos
com leucemia aguda, segundo os grupos irradiado éam irradiado, HC/UFMG,
2012-2013

Gravidade da Irradiado nao irradiado

mucosite n % N % P
Graulou?2 40 93,0 39 78,0 0,043
Grau 3o0u 4 3 7,0 11 22,0
Total 43 100,0 50 100,0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado n= niimero de ciclo de
quimioterapia

A relacdo entre o desenvolvimento de mucosite guahioinduzida e variaveis
indicadoras de saude bucal - lesdo cariosa, edolidentaria, irrupcdo dentaria, placa

bactéria e/ou tartaro supragengivais e gengivésté apresentada na Tabela 7.
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TABELA 7: Desenvolvimento de mucosite oral quimioiduzida em pacientes
pediatricos com leucemia aguda, segundo as variasendicadoras de saude bucal,
HC/UFMG, 2012-2013

Desenvolvimento de mucosite

Variavel N&ao Sim Total p
n | % N | %
Lesao cariosa
Presente 50 64,1 28 35,9 78 0,202
Ausente 79 55,2 64 44.8 143
NR 1 221

Esfoliagdo dentéria

Presente 27 64,3 15 35,7 42 0,368
Ausente 102 56,7 78 43,3 180
NR 222

Irrupcéo dentaria

Presente 16 45,7 19 54,3 35 0,098

Ausente 113 60,8 73 39,2 186

NR 1 221
Gengivite

Presente 27 45,0 33 55,0 60 0,016

Ausente 102 63,0 60 37,0 162

NR 222

Placa bacteriana /
tartaro supra-gengivais

Presente 20 47,6 22 52,4 42 0,165
Ausente 104 59,4 71 40,6 175
NR 5 217

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado n= nimero de ciclos de
quimioterapia

A evidéncia de associacao entre o estado nutdatiero desenvolvimento de

mucosite oral quimioinduzida encontra-se na TaBela
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TABELA 8: Desenvolvimento de mucosite oral quimioiduzida, em pacientes
pediatricos com leucemia aguda, em relacdo a cldgsagdo nutricional,
HC/UFMG, 2012-2013

Desenvolvimento de
.. . . mucosite
Classificacao nutricional N&o Sim Total p
n | % n | %
Inalterado 85 65,4 45 34,6 130 0,028 **

Risco nutricional leve 22 52,4 20 47,6 42
Risco nutricional grave 9 47,4 10 52,6 19

Desnutrido 6 35,3 11 64,7 17
Obesidade 4 100,0 0 0,0 4
NR 3 7 212

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Exato de Fisher n= numero de ciclos
de quimioterapia

A Tabela 9 apresenta o desenvolvimento de mucosilequimioinduzida nos
pacientes incluidos, em relacdo ao numero de cielass fases do protocolo de
quimioterapia.

TABELA 9: Desenvolvimento de mucosite oral quimioiduzida, em pacientes
pediatricos com leucemia aguda, em relacdo ao nuneerde ciclos e fases do
protocolo de quimioterapia, HC/UFMG, 2012-2013

Desenvolvimento de mucosite
Variaveis Nao Sim Total p
n % n %
Fase do ciclo
Pré-fase 2 100,0 0 0,0 2 0,194**
Inducéo 22 45,8 26 54,2 48
Reinducgéao 4 57,1 3 42,9 7
Consolidacao 57 60,6 37 39,4 94
Intensificacéo 27 67,5 13 32,5 40
Interfase 17 58,6 12 41,4 29
Manutencéao 0 0,0 2 100,0 2
222
N° do ciclo
1 22 48,9 23 51,1 45 0,016*
2 20 52,6 18 47,4 38
3ou4d 44 66,7 22 33,3 66
50u6 32 71,1 13 28,9 45
7al0 10 37,0 17 63,0 27
NR 1 221

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Exato de Fisher n= nimero de ciclos
de quimioterapia
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Outras variaveis potencialmente relacionadas aerd®lvimento de mucosite
oral quimioinduzida que avaliam o padrédo de newna intercorréncias infecciosas e
recidiva da doenca encontram-se nas Tabelas 10 e 11

TABELA 10: Desenvolvimento de mucosite oral quimioiduzida, em pacientes
pediatricos com leucemia aguda, em relacdo ao padrdde neutropenia,
HC/UFMG, 2012-2013

Desenvolvimento de
~ : mucosite
Padréao de neutropenia NZo sim Total p
n | % | n | %
Neutropenia funcional 79 78,2 22 21,8 101  <0,001*

Neutropenia febril sem foco 27 46,6 31 53,4 58
Neutropenia febril com foco 14 35,0 26 65,0 40
Neutropenia Grave 9 39,1 14 60,9 23

212

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado n= nimero de ciclos de
quimioterapia

TABELA 11: Desenvolvimento de mucosite oral quimioiduzida, em pacientes
pediatricos com leucemia aguda, em relacdo a interéncias infecciosas e
recidiva da doenca, HC/UFMG, 2012-2013

Desenvolvimento de mucosite

Variaveis N&ao Sim Total p
N | % n | %
Recidiva da doenca
Ausente 92 54,1 78 45,9 170 0,125
Precoce 9 75,0 3 25,0 12
Tardia 26 68,4 12 31,6 38
NR 2 220
Uso de antimicrobiano
Sem uso 57 76,0 18 24,0 75 <0,001*
Profilatico 33 64,7 18 35,3 51
Esquema 33 38,4 53 61,6 86
NR 6 4 212
Presenca de infecgao
N&o 92 66,2 47 33,8 139 0,002
Sim 37 44,6 46 55,4 83
NR 222
Tipo de infeccao
Ausente 92 66,2 47 33,8 139 0,013
Viral 8 57,1 6 42,9 14
Bacteriana 20 47,6 22 52,4 42
Fungica 5 31,3 11 68,8 16
Multipla 4 36,4 7 63,6 11
222

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado n= nimero de ciclos de
quimioterapia
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Andlise de regressao logistica foi realizada combjetivo de identificar os
fatores associados com o desenvolvimento da mecd3g fatores que foram levados
em consideracdo nesta analise, com respectivaigfijrestao relacionados na Tabela
12.

TABELA 12: Modelo final da regresséo logistica paraidentificacdo dos fatores
associados com o desenvolvimento da mucosite oralimioinduzida, em pacientes
pediatricos com leucemia aguda, HC/UFMG, 2012-2013

Variaveis Coeficiente x* de Wald P OR
Intercepto -2,007 32,359 < 0,001
Numero do ciclo 1,994 15,337 < 0,001 7,34
Neutropenia 1,432 11,005 0,001 4,19
Indicagéo de ATB 0,734 3,471 0,062 2,08
Gengivite 0,749 4,107 0,043 2,12

As variaveis que apresentaram evidéncia de associegm a gravidade da
mucosite oral quimioinduzida estédo relacionadaaitzela 13.

TABELA 13: Gravidade da mucosite oral quimioinduzida em pacientes
pediatricos com leucemia aguda, em relacéo aos fadés de risco, HC/UFMG, 2012-
2013

Grau da mucosite
Variavel [ ou ll lll ou IV Total P
n % N %
N° do ciclo
Até 6 63 82,9 13 17,1 76 0,453**
7al0 16 94,1 | 1,0 | 590 17
93
Neutropenia
Funcional 22 100 0,00 0,00 22 0,035**
Febril ou grave 57 80,3 14 19,7 71
93
Indicacéo de antibidtico
Sem uso ou profilatico 35 97,2 1,0 2,80 36 0,006*
Esquema 40 75,5 13 24,5 53
NR 4 89
Infeccao
Ausente ou viral 50 943 3,0 5,70 53 0,004*
Bacteriana / fangica / 40
multipla 29 72,5 11 27,5

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado (*) ou teste Exato de
Fisher (**) n=nudmero de ciclos de quimioterapia
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6. DISCUSSAQO

Neste estudo observacional avaliou-se a utilizggatlatica do laser de baixa
intensidade na mucosite quimioinduzida de pacigmbesdores de leucemia aguda. Os
resultados mostraram que o uso do laser profil@icmicio de cada ciclo de tratamento
quimioterapico nao reduziu o risco de ocorrénciandeosite oral (p = 0,851), porém
reduziu sua gravidade (p = 0,043), conforme dagossantados nas Tabelas 5 e 6.

Os estudos que avaliam a eficacia clinica do LBlreducdo de morbidades
relacionadas a MO s&o ainda limitados. Embora c=mies clinicos randomizados
ratifiquem o potencial do LBl em reduzir a neceadil de analgésicos opioides e
nutricdo parenteral, bem como da incidéncia deigaae de MO, sua acdo concentra-se
sobre as Ultimas fases da patogénese, confirmamdogrande parte, seu potencial
terapéutico em reduzir significativamente a dogravidade e a duragao das lesdes,
porém com pouca evidéncia de beneficios preven{@esotet al.,2005; Cruzet al.,
2007; Abramoffet al.,2008; Cauwel®t al.,2011; Arbabi-Kalatiet al.,2013; Guatam
et al.,2013).

Duas recentes metandlises apontaram evidénciasfeito do LBI. Bjordal
(2011) analisando 11 estudos randomizados, enwidvefil5 pacientes, quando
utilizado em doses acima de 1 J/cm?, encontrouum@areducédo do risco relativo (RR)
de desenvolver mucosite oral de 2,72 (IC 95%: B,98) e reducdo na gravidade e
duragdo da Ulcera, ja instalada, com o laser tet@pé Um dos estudos incluidos nesta
metanalise, o de Cruz e colaboradores, concluiuoguBl ndo mostrou beneficio na
profilaxia da mucositie oral. No entanto, essesrastndo avaliaram o efeito do LBI na
gravidade da mucosite. Outros autores (Bensadzuml., 2012), em metanalise
abarcando 33 estudos, observaram reducdo do RRodeercia da mucosite oral de
2,45 (IC 95%: 1,85-3,18), quando o laser de bamaensidade foi aplicado em doses
entre 2-3 J/cm2. Neste estudo, em que foi adotadadia de 4J/cm? em uso preventivo,
nao se observou reducdo de ocorréncia da mucaaltguomioinduzida e, embora néo
tenha avaliado o efeito do tratamento de Ulcerataledas, observou redugdo da
gravidade das lesbes com o uso do laser preventivo.

A anadlise das variaveis de interesse deste esi@al@videnciou diferenca entre

0S grupos, irradiado e néo irradiado, quanto ardatpotencialmente relacionados ao
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risco de MO , a saber: condi¢cdes de saude bucsidleariosa, esfoliacdo dentaria,
irrupcdo dentéria, gengivite, placa bacteriana eétaro supra-gengivais); estado
nutricional (inalterado, risco nutricional levesaeo nutricional grave, desnutricdo e
obsidade); fases dos ciclos de quimioterapia (i@dugreinducéo, consolidacéo,
intensificacao, interfase e manutencao); padranedgropenia (neutropenia funcional,
neutropenia sem foco, neutropenia com foco, neehiap grave); intercorréncias
infecciosa (ocorréncia de infecgao, tratamentonaotobiano e grupo de infecgao); e
recidiva da doenca, conforme Tabela 14 (APENDIGE E

A triagem de pacientes submetidos preventivamemieBl, feita aleatoriamente
pelos médicos do servico, poderia ter selecionaaicieptes com maior risco de
ocorréncia de MO. A auséncia de diferencas ergrgropos, quanto as variaveis de
risco estudadas, resumidas na Tabela 14 (ApéndicpeEmitiu avaliar os efeitos do
laser aplicado no inicio da quimioterapia, antesndaifestacdo da mucosite, bem como
dos fatores de risco para o seu desenvolvimerdo®determinantes da gravidade.

A identificacdo de fatores de risco da mucositd quase sempre nao é tarefa
facil. A interacdo complexa dos diversos fatorpge definem sua etiopatogenia e 0s
graus de intensidade, resulta em ampla variacdwidod!, quando se constata que
pacientes tratados com mesmo protocolo quimiotevamiom as mesmas drogas, na
mesma faixa etaria e com padréo similar de higimml, evoluem com apresentacao
clinica diferenciada. Apresentaram evidéncia deoripara o desenvolvimento de
mucosite oral quimioinduzida: presenca de gengigite= 0,016), neutropenia (p =
0,001), estado nutricional (p = 0,028), n°® do cabdoquimioterapia (p=0,016), presenca
de infeccdo (p = 0,002); uso terapéutico de antobiano (p = 0,002), grupo de
infeccdo (p = 0,013).

A analise multivariada para identificacdo de fadode risco independentes em
pacientes pediatricos sob quimioterapia (Tabela é@djlenciou que a chance de
associar-se com mucosite €: 7,34 vezes maior migsdinais (7 a 10) do que nos
iniciais (1 a 6); 4,19 vezes maior na neutropeekif do que na funcional; 2,08 vezes
maior quando em uso de antibidtico terapéutico u grofilatico ou sem indicacéo de
uso; 2,12 vezes maior diante de mucosite. Alémsodisode-se dizer que ha maior risco
de ocorrer mucosite: a partir do sexto ciclo, seveo um quadro febril, com ou sem
foco ou neutropenia grave, uso terapéutico de &rbimano e, se houver a presenca de

gengivite.
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As sistematizacdes propostas por pesquisador€odarane Collaborationdo
National Comprehensive Cancer NetwdMCCN), do European Oncology Nursing
Society (EONS) e daOncology Nursing SocietfONS), embora nem sempre
consensuais, destacam a necessidade de atencaprofistional para prevenir ou
reduzir a gravidade da MO induzida por quimio e/adioterapia, bem como educacéo
dos pacientes e familiares e equipe de saude paranejo dessa afeccdo (Ferresta
al., 2011).

A énfase nos cuidados orais decorre de comproviadesitlade microbiana no
momento do diagndstico de cancer que, além de dagor modificacdo mais
pronunciada da microbiota, especialmente aumentoGdEmn-negativo durante o
tratamento quimioterapico, favorece o agravameatmdcosite (Yet al.,2013). Além
disso, o comprometimento da integridade estrutdigponibiliza novas estruturas
glicoconjugadas na superficie mucosa que, assaciada formacdo de
pseudomembranas, agregam vantagens seletivasasatioeoflora oral, favorecendo a
fixacdo de patdégenos oportunistas e a entrada c®ng@nismos na submucosa, 0 que
pode resultar em propagacao sistémica. (Detah,2003).

Sabe-se que higiene oral inadequada, dentes dvitlade de carie, infeccdes
cronicas e agudas do sistema periodontal séo preslitla incidéncia e gravidade da
MO (Coracin, et al., 2013). A ocorréncia de mucosite ulcerativa em c¢asnque
seguem o protocolo de higiene bucal é reduzida &t Guando comparada ao grupo
controle (Cheng, 2001). Nesse estudo todos os miasiee seus responsaveis foram
orientados quanto aos cuidados rotineiros de legiemcal, caseiros e durante as
internacdes. As variaveis indicadoras de saudelhiesse estudo ndo apontaram
associacao significativa para desenvolvimento de btdn excecdo da gengivite que
apresentou evidéncias na analise uni (p = 0,0l®ukivariada (p = 0,043), embora
excluida enquanto fator de risco para gravidade.

Em que pese as dificuldades para se definir o&npetros de desnutricdo em
pacientes pediatricos, cerca de um terco dos Olbmmre em decorréncia da
desnutricdo, e ndo da doenca propriamente ditam Aliéso, embora a prevaléncia e 0s
fatores que contribuem para a desnutricdo em camfeertil sejam ainda controversos,
estima-se prevaléncia entre 0% e 10% na leucei®¥a,e250% no neuroblastoma e até
30 % em outras doencas malignas (Brinketnal.,2012).

Acredita-se que o estado nutricional encontrarsee @s principais fatores que

modulam a estomatotoxidade da terapia antiblastisaalmente uma reacdo dose-
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dependente e associada a outras manifestacdesidieladde. Neste estudo, os dados
mostrados na Tabela 8 apontam associagdo da idas&d nutricional com o
desenvolvimento da mucosite (p = 0,028). No entaat@nalise comparativa nao
confirmou sua influéncia no desenvolvimento e/oavgtade da MO. Criangcas em
tratamento quimioterapico podem apresentar ingdstentar reduzida, devido a falta
de apetite ou ao envolvimento estomatotoxico, oaguerna em risco de desnutricdo e
intolerdncia a quimio e/ou radioterapia, bem cornocaamento de infec¢bes locais e
sistémicas, ampliando os ja extensos fatores qflaemtiam negativamente na
qualidade de vida do paciente oncoldgico. (Andrassy.,1998; Lobato-Mendizabat

al., 1989; Hafizet al.,2008).

A terapia oncoldgica moderna é cada vez maisviateionista, utiliza doses de
quimioterapicos, isoladas ou combinadas, cada \apres, na tentativa de superar a
resisténcia primaria das neoplasias e de alcarrneiciéncia nas terapéuticas de
salvamento (Souza, 2000). Infelizmente, o desemwelnto de terapias que modulem a
toxicidade, preservando a eficacia da acao tunuaricainda permanece um desafio,
mantendo a MO como intercorréncia clinica indes#janas esperada. O medicamento
e a intensidade das dosagens, a frequéncia deiattagéo e a duracdo do tratamento,
entre outras causas sao determinantes na sua &oNQ tratamento das leucemias,
varias drogas sabidamente estomatotéxicas, comootnewate, daunorrubicina,
vespesid, ciclofosfamida, 6-mercaptopurina e 6u@wgna, sao administradas em
conjunto nas diferentes fases do tratamento, oddiceilta a identificacdo de fator de
risco independente. Além disso, os protocolos alarmento dos centros especializados
sao diferentes e frequentemente adaptados.

Sabe-se que a ocorréncia de MO em paciente coes @asirdo de QT varia em
torno de 40 % e em criancas menores de 12 anakade atinge 65 %. Parece provavel
que o indice mitdtico elevado das células da mubosal contribui como adjuvante
para MO nesse grupo etario (Sonis, 2001). O rigcdI@® também pode variar entre
ciclos, com o nivel de ansiedade e a experién@saigpide mucosite como fatores de
risco significativamente associados a maior prdigioie de sua ocorréncia (Chesig
al., 2011).

Neste estudo 41,9% (93/222) dos ciclos manifestdvi@nem algum momento
do tratamento quimioterapico, sendo o grupo irdamlia o ndo irradiado com 42,6% e
41,3%, respectivamente. Observou-se tendéncia steciagdo entre a ocorréncia de

mucosite e o efeito cumulativo dessa terapéutiedfiecando-se um aumento do risco
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de mucosite nos ciclos subsequentes (7 a 10 ciclé3 %, p = 0,016), embora sua
frequéncia ndo tenha sido estatisticamente sigmifie entre as diferentes fases do
tratamento,

As manifestacdes clinicas gerais da leucemia dEvorprimariamente da
invasdo medular que, resulta em citopenias (andmo@bocitopenia, leucopenia e/ou
neutropenia) e, da citotoxicidade secundaria a owssupressao induzida pela terapia
antineoplasica. Dos efeitos citotoxicos diretomdiretos associados, a liberacdo de
mediadores inflamatoérios, a perda dos constituisédisares protetores e a neutropenia
induzida contribuem para o desenvolvimento de mteesalargam o grupo de fatores
de risco para sua ocorréncia. Dentre esses, aopenta mostra-se o fator mais
importante, com maior probabilidade de ocorréndid@@o mais precoce. (Chemyg al.,
2001).

A MO constitui-se em importante sinal de gravidaslendo ao mesmo tempo
consequéncia do estado imune e da resposta ciatéiidividual. Souza e
colaboradores (2008) mostraram que a presenca desite) grau maior que dois, €
preditora de gravidade na neutropenia febril deiepées oncologicos. Pacientes
neutropénicos possuem microbiota oral diferenterdantrada em pessoas saudaveis,
principalmente em relagdo ao aumento de microrgarss Gram-negativos. Suas
ulceracdes sdo clinicamente visiveis quando asep@as evidéncias de neutropenia
também aparecem e, representam fator de riscosepse, aumentando seu RR em
quatro vezes (Sonis, 1998). Os resultados destallro mostram a neutropenia como
significante fator de risco, tanto em relacéo asedeolvimento da mucosite (p = 0,001)
como em relacdo a sua gravidade (p = 0,035).

Considerando os dados clinico-laboratoriais, drapéania pode ser classificada
em funcional, febril sem foco de infeccdo conhecigbril com foco determinado e
neutropenia grave com alto risco de morte. Essssifileacdo, que visa estadiar a
gravidade da neutropenia, nos achados aqui apagesnimostrou forte associacdo com
a MO (p<0,001), em acordo com estudos ja citad@sn@a, sem relato na literatura,
mostrou-se um preditor de gravidade da lesédo qraf (0,035) quando analisada
considerando-se a neutropenia funcional em comparag demais.

Na analise dos possiveis fatores de risco paradgide da mucosite encontrou-
se evidencia de associagao entre o grau da mucosit@adrédo de neutropenia, uso de
antimicrobiano e presenca de infec¢do. O percedtualclos com grau de mucosite Il

ou IV foi significativamente superior naqueles camfeccdo bacteriana, fungica ou
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multipla. Além disso, houve maior percentual de osite grave nos ciclos em que o
paciente apresentou quadro febril (com ou sem fogajeutropenia grave. E, nos ciclos
em que houve indicagéo terapéutica de antimicrobiarpercentual de mucosite grau
[l ou IV foi superior quando comparado com osa@scém que o antimicrobiano néo foi
indicado ou foi indicado por afeccéo viral.

As elevadas taxas de cura das leucemias infaatisnatse principalmente ao
progresso na introducdo de novas drogas, com lotderapéuticos adequados a
multiplicidade de cuidados com o paciente, a isfiratura hospitalar adequada, ao
controle de infeccéo e disturbios metabolicos esugmrte psicossocial e econdémico as
familias dos pacientes. Porém, essa realidaderdeasta com as altas taxas de recidiva
da doencga e com a menor sobrevida global em pagésbaixa e média renda (Depasse
et al.,2013).

Mesmo com os altos indices de cura, aproximadarzhta 30% das criancas
com LLA apresentam recidiva da doenca, a qual eqgeralmente nos primeiros cinco
anos apos o diagnéstico e tratamento. Neste estddofoi observada relagdo entre os
ciclos de tratamento pos recidivas - classificadaeo ausente, precoce ou tardia - e a
presenca de mucosite, sendo que a perda de dosaas222 ndo afetou a andlise (p =
0,125).

Embora este estudo ndo tenha sido randomizado,osogrupos constituidos
aleatoriamente pelos médicos do servico, as vasiale interesse, selecionadas em
funcdo de conhecido potencial de risco para mugosipresentaram distribuicdo
homogénea entre os grupos irradiado e ndo irradiado laser profilatico. A andlise
multivariada mostrou que as maiores chances pasandelvimento da MO estédo
associadas a presenca de gengivite, ao numerelde de quimioterapia, ao padrdo de
neutropenia e ao uso terapéutico de antimicrobi@uanto a gravidade da MO, apenas
0 padrdo de neutropenia, uso terapéutico de amtimano e presenca de infeccao
apresentaram evidéncia de associacdo. A similaidadre os grupos, quanto as
variaveis estudadas, reforca o nosso achado quaogoefeitos benéficos do laser
profilatico na reducéo da gravidade da MO.

Demonstrou-se neste estudo observacional que odosdaser de baixa
intensidade, nos trés primeiros dias de cada deldratamento quimioterapico, foi
capaz de reduzir a gravidade da MO (graus 3 e 2Pd% (grupo néao irradiado) para 7
% (grupo irradiado preventivamente), o que tormagébodo excelente opc¢ao indicada a

todos os pacientes sob risco de MO. Permanece desaiio o0 ajuste do protocolo de
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laserterapia, em especial, quanto as doses e freiqudiaria das irradiacbes, assim
como a identificacdo de fatores risco independerges poderiam sinalizar ajustes
neste protocolo.

7. LIMITACOES DO ESTUDO

As caracteristicas do servico de hematologia dq g2 adota o uso nao
rotineiro da laserterapia profilatica, realizadaersgs sob solicitacdo médica
individualizada, ndo permitiram o desenvolvimentoedtudo randomizado. A alocacao
de pacientes e ciclos de QT em que se empregosen faofilatico seguiu curso
aleatdrio, mas em parte dependente da experiéncraédlico assistente com resposta
favoravel do laser em ciclos anteriores e, as vemfisenciada por solicitacdo dos
familiares que relataram beneficios de tratameatusriores. Isso pode ter levado a
inclusdo de casos mais graves no grupo que redadsuprofilatico, porém ndo houve
diferencas entre os grupos (irradiado e ndo irdajjaguanto as variaveis de risco
estudadas. Portanto, ndo ha indicios que tenhaisiddmportante limitacao

O desenho do estudo nado avaliou ajustes no ptotapeanto a doses e
frequéncia diaria de aplicacdo, em face de cafatiters individuais de risco. Também
nao permitiu identificar fatores de risco indeperids para manifestagdo de mucosite
bucal frente aos diferentes regimes de tratamarntoigterapico.

Este estudo ndo avaliou a contribuicdo da consultatolégica na orientacao
dos cuidados e higienizagdo bucal, como tambémde&erminou os beneficios do
tratamento odontolégico pré-quimioterapia de cobelcque afetam a saude bucal.
Também néo avaliou a influéncia do laser sobreasigweis associadas a gravidade da

mucosite.
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8. CONCLUSOES

A irradiacdo com laser de baixa intensidade, método-invasivo, néo-
farmacoldgico e de baixo custo, embora ndo tenhstrado influéncia na ocorréncia,
reduziu significativamente a gravidade da mucosrsE quimioinduzida, justificando
sua recomendagdo como medida preventiva em cri@ngaslescentes com leucemia
aguda.

A mucosite ocorreu em 41,9% dos ciclos de quimapia. A chance de
desenvolver mucosite oral nos ciclos finais (7 afb0 7,34 vezes maior do que nos
ciclos iniciais (1 a 6); na neutropenia febril L9 vezes maior do que na neutropenia
funcional; quando se utilizou antimicrobiano terap® foi 2,08 vezes maior; e a
chance na gengivite foi 2,12 vezes maior.

A gravidade da mucosite mostrou evidéncia de &ss@ com padrao de
neutropenia (p = 0,035), uso de antimicrobianopé&utico (p = 0,006) e presenca de

infeccdo bacteriana, fungica e/ou multipla (p =0@)0
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Embora este estudo ndo tenha observado reducabregaéncia da MO
demonstrou que o uso preventivo do laser de babemsidade reduziu a gravidade da
mucosite de 27% (grupo nao irradiado) para 7% (@mradiado).

Dada a auséncia de efeitos colaterais e o baisto,caliado ao sucesso da
irradiacdo com laser, € possivel recomendar selpugitatico em todos os casos em
risco de desenvolver mucosite oral em decorréreiguimioterapia antiblastica.

Estudos clinicos randomizados sdo necessariosnpelteor elucidar os efeitos
benéficos da utilizacdo do laser de baixa intendgida ampliar sua utilizagdo como
terapia principal ou coadjuvante nos quadros deositec quimioterapica. A literatura
ressalta seu valor na melhora da qualidade deevitmreducdo da dor de pacientes em
tratamento e destaca também suas limitacdes, @lit&®s nas variagcbes pessoais da
resposta tecidual.

Os resultados desse estudo inicial sugerem a aeabzde estudo randomizado
para aferir a reducédo na freqiiéncia da mucositepeta laser profilatico, bem como
ganhos secundarios relevantes como: garantia d&duwtoral; reducdo no uso de
analgésicos e antibioticos; reducédo da duracd@wedgde da lesdo oral; e abreviatura
da internacdo além da néo interrupcéo do tratamento

Analisar e otimizar diferentes protocolos ajustapdrametros do laser e efeitos
educativos da consulta odontolégica com énfase igi@nizacdo bucal também se
tornaram demandas evidentes, assim como redimensioprotocolo de laserterapia,
em especial, quanto as doses e frequéncia digsiardaiacdes, e a identificacdo de

fatores risco- independentes, que poderiam simajrate neste protocolo.
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12. APENDICES

APENDICE A: Classificacdo das Leucemias Agudas

- Quanto a definicdo da LLA:

Leucemia linfocitica com diametro celular

LLA-1L1

pequeno

Leucemia linfocitica com diametro celular grande
LLA-1L2 .

(células heterogeneas)
LLA— L3 Leucemia linfocitica com didmetro celular grande

(células homogéneas)

- Quanto a classificacdo imunofenotipica/imunolégia LLA:

LLA-B Pro-B
Tipo comum (Calla)
Pré-B
B maduro

LLA-T Pre-T

Tipo intermediario

T maduro

- Quanto a definicdo da LMA

Leucemia mieloblastica com diferenciacéo

LMA — MO: A
minima
LMA — M1: Leucemia mieloblastica sem maturacéo
LMA — M2: Leucemia mieléde com maturacéo
LMA — M3: Leucemia promielocitica
LMA — M4: Leucemia mielomonoblastica
LMA — M5: Leucemia monoblastica
LMA — M6: Eritroleucemia
LMA — M7: Leucemia megacarioblastica
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APENDICE B: Termo de consentimento livre e esclarédo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(RESPONSAVEL)
Projeto: Laserterapia de baixa intensidade na prevenc¢danejmda mucosite oral em
pacientes sob tratamento oncoldgico
Pesquisador responsavel: José Carlos Serufo
Curso de pos-graduacaoCiéncias da Saude. Infectologia e Medicina Trdpica

Vocé esta sendo convidado a participar do estudzserterapia de baixa
intensidade na prevencédo e manejo da mucosite @ pacientes sob tratamento
oncologico”. Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a utifizado laser de baixa
intensidade na prevencado de mucosite oral (fem@aboca que causam muita dor e
incbmodo para engolir a saliva e alimentos) queepmzbrrer durante o tratamento do
cancer. A laserterapia consiste na aplicagdo der lag cavidade oral no periodo
corresponde ao tratamento quimioterapico.

Vocé podera participar desse estudo autorizardéntista a fazer uma avaliagédo
clinica da boca do seu filho e a coletar dados alo ontuario. Os dados que o
identificam serdo mantidos em segredo e utilizakatusivamente com a finalidade de
pesquisa. Nao havera qualquer despesa para partiEpesquisa.

Caso se recuse a participar da pesquisa, ndodhpeguizo ao tratamento do
seu filho e, caso precise, ele recebera os cuidatm#ologicos necessarios.

A equipe de pesquisadores estara disponivel palgwer divida ou solucédo de
problemas associados a pesquisa.

Caso vocé se sinta prejudicado por alguma questida relacionada a esse
projeto, podera entrar em contato com o Comité tim Em Pesquisa da UFMG (Tel.
3409-4592).

Termo de Consentimento:

Eu,

, declaro que fui bem informado (a) aeiéspla pesquisa: Laserterapia de
baixa intensidade na prevencédo e manejo da muaraitem pacientes sob tratamento
oncologico e estou ciente de que as informacdedassao sigilosas e somente serdo

utilizadas para fins de pesquisa.
Belo Horizonte, de de

Ass. do responsavel Ass. do pesquisadmilaborador

Os telefones abaixo podem |he ser Uteis para esclaentos:
Pesquisadores: José Carlos Serufo (31) 91057444ti¢éaSousa de Oliveira — (31)
9157-9795

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — Av. PresoiatCarlos, 6627 —
Unidade Administrativa Il 2° andar _ sala 2005. @asnWUFMG CEP 31.270-
901- Belo Horizonte, MG. . Tel: (31) 3134-0945; eimcoep@prpg.ufmg.br

A8l® pesquisador responsavel
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APENDICE C: Termo de consentimento livre e esclarédo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PACIENTE)
Projeto: Laserterapia de baixa intensidade na prevenc¢danejmda mucosite oral em
pacientes sob tratamento oncolégico
Pesquisador responsavellosé Carlos Serufo
Curso de pos-graduacaoCiéncias da Saude. Infectologia e Medicina Trdpica

Vocé esta sendo convidado a participar do estudzserterapia de baixa
intensidade na prevencédo e manejo da mucosite @ pacientes sob tratamento
oncologico”. Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a utifizado laser de baixa
intensidade na prevencado de mucosite oral (fem@aboca que causam muita dor e
incbmodo para engolir a saliva e alimentos) queepmzbrrer durante o tratamento do
cancer. A laserterapia consiste na aplicacdo der lag cavidade oral no periodo
corresponde ao tratamento quimioterapico.

Vocé podera participar desse estudo autorizardéntista a fazer uma avaliagédo
clinica da sua boca e a coletar dados do seu pmmtiDs dados que o identificam
serdo mantidos em segredo e utilizados exclusiviearam a finalidade de pesquisa.
N&o havera qualquer despesa para participar daigasq

Caso se recuse a participar da pesquisa, ndodhprauizo ao seu tratamento e,
caso precise, Vocé recebera os cuidados odontofdgeressarios.

A equipe de pesquisadores estara disponivel palgwer divida ou solucédo de
problemas associados a pesquisa.

Caso vocé se sinta prejudicado por alguma quedtida relacionada a esse
projeto, podera entrar em contato com o Comité tim Em Pesquisa da UFMG (Tel.
3409-4592).

Termo de Consentimento:

Eu,

, declaro que fui bem informado (a) aegiéspla pesquisa: Laserterapia de
baixa intensidade na prevencédo e manejo da muaraitem pacientes sob tratamento
oncologico e estou ciente de que as informacdedashsao sigilosas e somente serdo
utilizadas para fins de pesquisa.

Belo Horizonte, de de

Ass. do paciente Assrekponsavel Ass. do pesquisador
colaborador

Os telefones abaixo podem |he ser Uteis para esclaentos:

Pesquisadores: José Carlos Serufo (31) 91057444ti¢éaSousa de Oliveira — (31)

9157-9795
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — Av. PresoiatCarlos, 6627 —
Unidade Administrativa Il 2° andar _ sala 2005. fasnUFMG CEP 31.270-
901- Belo Horizonte, MG. . Tel: (31) 3134-0945; alimcoep@prpg.ufmg.br

A8l® pesquisador responsavel
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APENDICE D: Comparacéo dos grupos estudados

Tabela 14: Diferengas entre os grupos, irradiado endo irradiado, quanto a
variaveis comumente relacionadas ao risco de muctssioral, HC/UFMG, 2012-
2013

Laser de baixa intensidade
Variavel Irradiado Nao irradiado p
n (101) % n(121) %

1.1 Leséao cariosa
Presente 40 39,6 38 31,7 0,970
Ausente 61 60,4 82 68,3
Total
NR
1. 2 Esfoliacao dentaria
Presente 19 18,8 23 19,0 0,970
Ausente 82 81,2 98 81,0
Total
NR
1. 3 Irrupcao dentaria
Presente 18 18,0 17 14,0 0,423
Ausente 82 82,0 104 86,0
Total
NR

1. 4 Gengivite
Presente 29 28,7 31 25,6 0,605
Ausente 72 71,3 90 74,4
Total
NR

1. 5 Placa bacteriana /
tartaro supra-gengivais

Presente 17 17,2 25 21,2 0,494
Ausente 82 82,8 93 78,8
Total

2.1 Fase do ciclo
Pre-fase 0 0,0 2 1,7 0,566**
Inducéo 5 5,0 2 1,7
Reinducéao 20 19,8 28 23,1
Consolidacao 45 44,5 49 40,5
Intensificacéo 18 17,8 22 18,1
Interfase 13 12,9 16 13,2
Manutencéo 0 0,0 2 1,7
Total 101 100,0 121 100,0
NR
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2.2 N° do ciclo

1 19 19,0 26 21,5 0,893*
2 18 18,0 20 16,5
3ou4d 32 32,0 34 28,1
50ub6 18 18,0 27 22,3
7al0 13 13,0 14 11,6
Total 100 100,0 121 100,0
NR 1
3. Padrdo de Neutropenia
Funcional 48 47,5 53 43,8 0,536*
Febril sem foco 24 23,8 34 28,1
Febril com foco 16 15,8 24 19,8
Grave 13 12,9 10 8,3
Total 101 100,0 121 100,0
4. Estado nutricional
Inalterado 54 55 7 76 66.1 0,059**
Risco nutricional leve 24 24,7 18 15,6
Risco nutricional grave 8 8,3 11 9,6
Desnutrido 11 11,3 6 52
Obesidade 0 0,0 4 3,5
Total 97 100,0 115 100,0
NR 4 6
5. Recidiva da doenca
Ausente 77 77,0 93 77,5 0,614*
Precoce 7 7,0 5 4,2
Tardia 16 16,0 22 18,3
Total 100 100,0 120 100,0
NR 1 1
6.1 Presenca de Infecg&o
Nao 64 63,4 75 62,0 0,832*
Sim 37 36,6 46 38,0
Total 101 100,0 121 100,0
NR
6.2 Uso de antimicrobiano
Sem uso 38 38,4 37 32,8 0,447*
Profilatico 20 20,2 31 27,4
Esquema 41 41,4 45 39,8
Total 99 100 113 99,9
6.3 Grupo de infeccéo
Ausente 64 63,4 75 62,0 0,368*
Viral 6 5,9 8 6,6
Bacteriana 23 22,8 19 15,7
Fungica 5 4,9 11 9,1
Multipla 3 3,0 8 6,6
Total 101 100,0 121 100,0

Nota: a probabilidade de significancia (p) refezeas teste Qui-quadrado (*) ou teste Exato de
Fisher (**). n= nimero de ciclos de quimioterapia
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13. ANEXOS

ANEXO A: Carta de aprovacao do COEP- UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 01155712.6.0000.5149

Interessado(a): Prof. José Carlos Serufo
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 11 de dezembro de 2012, o projeto de pesquisa intitulado "Laser
terapia de baixa intensidade na prevengao e manejo da mucosite
oral em pacientes sob tratamento oncol6gico” bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano ap6s o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31 270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpg.ufimg .br
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ANEXO B: Carta de aprovacao da DEPE — HC/ UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo

Hospital das Clinicas
Universdacie Federol de Minas Gerais

-

Belo Horizonte, 27 de dezembro de 2012.

PROCESSO: N° 088/12 “LASERTERAPIA bE BAIXA INTENSIDADE NA
PREVENCAO E MANEJO DA MUCOSITE ORAL DE PACIENTES SOB
TRATAMENTO ONCOLOGICO, BELO HORIZONTE MG”

SR(A) PESQUISADOR(A):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua’

concordancia com o parecer da Comiss&o de Avaliagdo Econémico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovagéo pelo COEP/UFMG em 11/12/2012,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no ambito institucional. Solicitamos
enviar a DEPE relatério parcial ou finat, apds.um ano.

Ao Sr. N
Prof. José Carlos Serufo '
Dpto. Clinica Médica

Faculdade de Medicina- UFMG .

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 110~ 1° andar
Bairro Santa Efigénia— CEP 30130-100 — Belo Horizonte - MG
Telefone: (31) 3409-9379 — 3409-9375 - FAX: (31) 3409-9380 - depe@ hc.ufmg.br
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ANEXO C: Ata da defesa

/| PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UFm
MEDICINA TROPICAL -

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA
NATALICE SOUSA DE OLIVEIRA

Realizou-se, no dia 28 de fevereiro de 2014, as 09:00 horas, Sala 034, andar térreo
da Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertacao, intitulada LASER DE BAIXA INTENSIDADE NA PBEVENCAO DE
MUCOSITE ORAL QUIMIOINDUZIDA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM
LEUCEMIA AGUDA, HC/UFMG 2012-2013, apresentada por NATALICE SOUSA
DE OLIVEIRA, numero de registro 2012657405, graduada no curso de
ODONTOLOGIA, como requisito parcial para a obtengdo do grau de Mestre em
CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL, a seguinte
Comissao Examinadora: Prof. José Carlos Serufo - Orientador (UFMG), Profe. Célia
Regina Moreira Lanza - Coorientadora (UFMG), Prof. Enio Roberto Pietra Pedroso
(UFMG), Profe. Tania Mara Pimenta Amaral (UFMG).

A Comissao considerou a dissertagao:
79 Aprovada

() Reprovada

Finalizados os trabalhos, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai
assinada pelos membros da Comisséo.
Belo Horizonte, 28 de fevereiro de 2014.

.
4

Prof. José s Serufo ( Doutor )

Profe. Célia Regina ‘Moreira Lan‘za ( Doutora )

+ = ] P
—=\V\VANT7 TAAAA S

Prof. Enio Robef'tb bietra Pedroso ( Doutor)

|
:‘
-

“Prof. Tania MaraEimenta Amaral ( Doutora )

vl
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ANEXO D: Declaracéo de aprovacao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E U F m G
MEDICINA TROPICAL

FOLHA DE APROVACAO

LASER DE BAIXA INTENSIDADE NA I?REVEN(}AO DE MUCOSITE ORAL
QUIMIOINDUZIDA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA AGUDA,
HC/UFMG 2012-2013

NATALICE SOUSA DE OLIVEIRA

Dissertagio submetida 2 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pds-
Graduagiio em CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL,
como requisito para obtencdo do grau de Mestre em CIENCIAS DA SAUDE -
INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL, 4rea de concentragdo INFECTOLOGIA E
MEDICINA TROPICAL.

Aprovada em 28 de fevereiro de 2014, pela banca constituida pelos membros:

Prof. José Car fo - Orientador
UFMG

Prof’. Célia Regina Moreira Lanza / Coorientadora
UFMG

Prof. Enio Roberto Pietra Pedroso
UFMG

Pt f’c ‘T”Eﬁa Mara Pir enta Amarzé//w T

UFMG

Belo Horizonte, 28 de fevereiro de 2014.



ANEXO E: Artigo - Low-level laser for prevention of
chemotherapy-induced oral mucositis in pediatric pa tients with
acute leukemia, HC/UFMG 2012-2013

GLOBAL JOURMAL OF MEDCAL RESEARCH: |

DENTISTREY AND OTOLARYNGOLOGY

Volume 141 2 Version 1.0 Yenr 2014

Type: Double Bimd Peer Aeviewsd Inti=mational Research Joumnal
Pubizher Global Jowrnals Ine. (LE

Onfine 1558 22494018 & Print 1SS0 (973-5888

Low-level Laser for Prevention of Chemotherapy-Induced Oral
Mucositis in Pediatric Patients with Acute leukemia, HCG/UFMG
2012-2013

By Nafalice Sousa De| Oliveira, Célia Regina Moreira Lanza,
Rachel Aparecida Ferreira Fernandes, Denise Vieira Travassos &
fosé Carlos Serufo
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Abarraor- Oral muccaitiz (OM) @ the non-hematological toxicity with the highsat prevalence and
morbidity in anticancer treatment Thia: study evalusted the uae of low-evel laser for the
prevention of chemotherapy-induced OM by companng 107 cycies with prophylactic mmadiation
uamg & galium alkmeum asenide (GaAlfa) laser diede (A=660 nm; P=40 m\¥, doae of 4
Jiem®} and #2171 cycles with no imadiabon. The condiions sesociated with oral heahh
chemotherapy cycles, neutropenin pattemns, infectious comphcations and nutnticnal atatus wers
evaluated. OM occowred in 41.5% of the cycles. The probabikty of developing OM m the final
cycles (7 1o 100 waa 7.34 timea higher than in the initial cyclea (1 to &), 4.18 timea higher in febrile
neutropenia than mn physiclogical neutropenin; 208 tamea  higher when a thempeutic
antimicrobasl drug waa ussd: and 2 12 times higher when gngivitia was present.
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L ow-Level Laser for Prevention of
Chemotherapy-Induced Oral Mucositis in
Pediatric Patients with Acute Leukemia,
HGC/UFMG 2012-2013

Malmlce Sowsa D Ofveira ®, C&fa Regina Moreira Lanra ?, Fachel Aparecida Femeira Femandes ¥,
Denine Viera Trvassos & Joss Cados Senafo ™
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mvaiving £13 paberts, @ owhich LLL wos opoded ot
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clinicnl peesentahions (Who =f g, 1550 Cheng =ral,
2ri1). The soes=nng Of pabenis - prophyiacbosiy
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raooois are rek facioes assonabsd with & higher
protabifty of occurence (Cheng &F &, 201). Our
re=suiis showed & Sendency of essociation Detwesn fhe
oCLETEnCE of MuUCDaiis and he cumulmie effect of CT,
with an noeased risk 0f mucosiis in Opcles subserpeent
b e s

The IRerahure descrbes O Az an smporiand
signal of s=venty and, of T SamE IME, § OSSquEncE
of the Immune SiEis . and Cyltioac resporses of the
madhvicusl Sours & al. (200S) shovwed fal fhe presence
of & mucosis grass Righer than o (WHD) = predicine
off sEverTy N cancer pabenis wilh febie newTopstHe.
The ol microbiol of newropenic gabenis = diteent
from ine orsl mioobics o hesthy  pEoplEs. The
uicembians Tound in Reulrogenic pabenis are clnicaily
vl when T rsl sadence of nedlropenia Bpoears.,
and ey repeesent & four imes higner noi facor for
sepsis [Sonis, 1956, Dur resulls shiow newiopenia os o
signiican: noependent nsk factor for the development
o FIUCOSS.

E is widely known that modequale ol ygpene,
et with canods  Bofnfly. and oo and acube
infechors of The pencdontial Dy ans gredcions of e

ncidence and seventy of Ob (Conscin ef gl, 2073, The
=Mphasis on oral cane resubts from phowen mecnobial
dremsity = concer  diagnoms, which Sovors  Hhe
pronounced mocficaon of Gram-negaive microbiods
and worsenong of FuCoses

[¥e aral, 2000 I sdokbon, when S sinacheal
miegrry IS COMPproMmsed, AEw QYCooonjugale Shuciunes
become Fealabie in the mecosa suraoe, which, when
mssocioisd W psEudomemroranes, ood  ssechve
advariages o T .oral microbiols, o] ihe faton
o opporhunisic  pohogens and e enby of
MCroonganisms nao the: submooosa, whiich may Fesus
in sysiemic spread ([Ducan =f of, 2003, Among e
shudied variabies hes ndcols onal esith, ondy gingabs
WSS Sssooiabed wien Ol sk

Hursonsl shatus i Delewed 1o be among the

man faciors that moduade the siomabodoocty of n

srzbinshc therspy. Chidnen undergoing Cchemathersny
may have neduced f00d inmke dus o poor Bppeine or
stomatotoooc iIvodverment, which puds them o8 sk of
MaMEIRCn. and imolerence [ Feabireal, and aisg s
o mcreased looo and systerTnc Infecions,  wiHch
expand the ofmady exdenchve faciors that faegaiedy
St e Quaiey of A= of ConDer paienss pAndresey o
ai, 1558 Lobobc-Mendizdoed of ol, 1585; Hafx =t o',
20080 In s shudy, MEmonsd sanes dd not rusnos

S devehogemeEns of Ok

Thens Was 3 Figner nok of MUCosis ueder e
tolowing conditions: fom e 5 CT cycls o m He
of fever, the thempeulic oz oof  ooa
aramicrobial drug, or severns neuropens, and n e
presance of gngaeiss. The smulanty betwesn groups
fEnforces e dain presentsd regarding e bereticial
=fech of LLL in necucing DM severTy. DM grades
and IV decreased from 22% in oycies mot Fdiaded bo
T% m propgiviactcaly madaled cycies
The adpsoment of the laser Teyapy profocod
FEMAInS & chalenge, =speoaly regamang e dasy
doses. he Peguency Of adiation. and the sdenbhozson
o inopender  nsk fachors, which Could  signal
adpestnents n irndiation Nows

v, CosrocTs OF INTEREST
The= suthors decises no conficl of inbensst
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