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RESUMO

Introducdo: A mucosite bucal é uma inflamacao dolorosa e debilitante, considerada um dos
principais efeitos adversos decorrentes da terapia antineoplasica. Em casos graves, a mucosite
pode levar a internagéo do paciente, ao uso de alimentacdo parenteral e até mesmo a interrupcao
do tratamento antineoplésico. A terapia fotobiomoduladora é uma das principais formas de
manejo da mucosite tanto no regime terapéutico como no regime profilatico ou preventivo.
Objetivo: Avaliar o impacto da terapia fotobiomoduladora nos quadros clinicos de mucosite
bucal em pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco, durante o tratamento antineoplasico,
atendidos na Unidade de Saude Bucal, do Hospital Universitario de Brasilia. Métodos: No
periodo pré-pandémico foi realizada busca ativa de prontuarios, entre os anos de 2016 a 2019,
de pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco sob regime profiladtico com a terapia
fotobiomoduladora. Foram coletados dos prontuarios fisicos os dados demogréficos, fatores de
risco, condicdo bucal, nimero de sessGes da terapia fotobiomoduladora preventiva, grau de
mucosite, informacGes médico-hospitalares como o protocolo de tratamento oncoldgico,
procedimentos, presenca de complicacfes ou internacdes e reacdes adversas. Andlise da
regressao logistica foi utilizada por meio do programa Stata 11.1; analise descritiva com o SPSS
13.0. Resultados: N&o se encontrou relacdo estatisticamente significativa entre a terapia
fotobiomoduladora profilatica e a mucosite bucal. Os resultados também apontaram que
pacientes que fizeram uso de ambos os regimes, profilatico e terapéutico, tiveram uma menor
probabilidade de apresentar lesdes graves de mucosite bucal. Além disso, foi observado que
pacientes submetidos também a quimioterapia apresentaram uma maior probabilidade no
aparecimento de lesdes graves. Conclusdo: A auséncia de associacdo estatisticamente
significativa do regime profilatico da terapia fotobiomoduladora contradiz as evidéncias
clinicas e os achados da literatura. Mas a sobreposicdo dos dois regimes, terapéutico e
profilatica, trataram os quadros severos da mucosite e estd em consonancia com a literatura.
Pesquisas futuras para sanar esta contradicdo devem ser desenhadas em um modelo prospectivo
e incorporar o relato do paciente (outcome patient-related) e principalmente, devem buscar

modelos preditivos sobre o aparecimento da mucosite bucal.

Palavras-chave: Terapia fotobiomoduladora; Tratamento; Prevencdo; Mucosite bucal; Cancer

de cabeca e pescoco.



ABSTRACT
Introduction: Oral mucositis is a painful and debilitating inflammation considered one of the
main adverse effects resulting from antineoplastic therapy. In severes cases, the mucositis can
lead to the patient's hospitalization, the use of parenteral nutrition and even the interruption of
antineoplastic treatment. Photobiomodulation therapy is one of the main forms of mucosite
management, in the therapeutic regimen and in the prophylactic regime. Objective:
Characterize the prophylactic regimen of photobiomodulation therapy in clinical signal e
symptoms of oral mucositis in patients with head and neck carcinoma during antineoplastic
treatment, in patients of the Oral Health Unit, Hospital Universitario de Brasilia. Methods: In
the pre-pandemic period, an active search of medical records was carried out between the years
2016 to 2019 with patients diagnosed with head and neck cancer under prophylactic regimen
with photobiomodulation therapy. Demographic data, risk factors, oral condition, number of
photobiomodulation therapy sessions, degree of mucositis, medical-hospital information — such
as the cancer treatment protocol, procedures, presence of complications or hospitalizations and
adverse reactions — were read and collected. Logistic regression analysis was identified using
the Stat 11.1 program; and the descriptive analysis used the SPSS 13.0 program. Results: No
statistically significant relationship was found between prophylactic photobiomodulation
therapy and oral mucositis. These results also pointed out that patients who used both
prophylactic and therapeutic regimens were less chance to have severe lesions of oral mucositis.
In addition, it was observed that patients who also underwent chemotherapy were more likely
to have severe lesions. Conclusion: The absence of a statistically significant association
between the prophylactic regimen of photobiomodulatation therapy contradicts the clinical
evidence and findings in the literature. But the overlap between the two regimens, therapeutic
and prophylactic, treated severe mucositis and is in line with the literature. Future research to
resolve this contradiction must be designed in a prospective model and incorporate the patient's
report (outcome patient-related) and mainly, they must search predictive models about the

appearance of oral mucositis.

Keywords: Photobiomodulation therapy; Treatment; Prevention; Oral mucositis; Head and

neck cancer.
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1 INTRODUCAO

Este capitulo de introducdo organiza-se em cinco se¢des, em que se apresentam
a revisdo bibliogréafica de diferentes pesquisadores, cujos trabalhos fundamentam este estudo,
além da discussdo em torno do tema desta pesquisa, que ¢ “Terapia fotobiomoduladora em
pacientes com diagndstico de cancer de cabeca e pescogo sob tratamento antineoplasico”.

Nasecédo 1.1, procura-se explicitar o significado e o uso da expressao “mucosite bucal;
depois, nas secbes 1.2 e 1.3, faz-se uma ampla explanacéo acerca da terapia fotobiomoduladora
(PBM), bem como sobre seu mecanismo de acdo; na se¢do 1.4, relata-se as possiveis
implicacdes da PBM sobre a mucosite bucal. Finalizando, na secéo 1.5, expde-se 0s possiveis
efeitos econémicos.

Antes de passar ao tema deste estudo propriamente dito, desdobrado nas sec¢fes de 1.1
a 1.5 deste capitulo, deseja-se tecer algumas consideragdes com o proposito de contextualizar
este trabalho de pesquisa, iniciando pela residéncia Multiprofissional em Atencdo Oncoldgica
na area de Odontologia, fundamental para a escolha do tema de pesquisa e de sua consecucao
como um todo.

O espaco criado pela residéncia Multiprofissional em Atencdo Oncoldgica na area de
Odontologia, situada no Hospital Universitario de Brasilia, permitiu a criacdo de um servico
especializado na formacdo de recursos humanos para atendimento ao paciente com neoplasia
maligna. O tratamento odontoldgico oncoldgico ainda ndo esta disponivel em todos os hospitais
do pais, por isso é muito importante investir na formacdo de profissionais e na criacdo de
campos de trabalho para este tipo de servico.

A atuacdo profissional é ampla e abrange desde a prevencdo e o diagndstico do cancer
de cabeca e pescoco até o tratamento, acompanhamento e manejo de complicacdes decorrentes
da terapia oncoldgica, com o objetivo de prevenir complicacdes bucais.

As principais complica¢des bucais sdo xerostomia, hipossalivacdo, carie de radiagéo,
osteonecrose, trismo, mucosite etc.; tais complicagdes, quando presentes, causam uma
morbidade muito grande e, por isso, o cuidado deve ser constante. Ha uma diferenga entre o
cuidado de um paciente sem comorbidades e de um paciente oncolégico.

Reconhece-se que a quimioterapia pode causar quadros de imunossupressao e que
alguns procedimentos odontologicos sdo contraindicados pelo risco de desenvolvimento de
infeccBes. Outra situacdo de risco é a do paciente em radioterapia, j& que ndo pode realizar
procedimentos cirdrgicos, pois ha risco de necrose 0ssea e a permanéncia de uma infec¢do

constante. E a mucosite bucal, destacada neste trabalho, que pode ser causada tanto pela
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radioterapia quanto pela quimioterapia, € extremamente debilitante em seus graus severos,
sendo, por isso, um sério fator de impacto na qualidade do tratamento oncoldgico.

O paciente com diagnostico de carcinoma de cabeca e pescoco sera tratado,
principalmente, com radioterapia associada a quimioterapia. A cirurgia, em muitos casos, pode
ser debilitante e mutilar o paciente, por isso ndo esta sempre indicada. Em casos assim, sabendo
das complicacOes associadas aos tratamentos antineoplasicos, busca-se realizar o mais depressa
possivel a chamada “adequacao” do meio bucal, que ¢ quando o paciente se submete ao
tratamento odontoldgico prévio, como extracGes, tratamento endodéntico, restauracdes de
lesGes cariosas, terapia periodontal, fluoroterapia e remocéo de focos de infeccdo. Isso requer
precisdo, atencdo e cuidado especializado de um cirurgido-dentista, pois 0 paciente tem
urgéncia em iniciar o tratamento com radioterapia e/ou quimioterapia. E se o tratamento
odontoldgico ndo for bem conduzido, o paciente pode desencadear quadros de infeccdo e
complicacdes posteriores.

Portanto, o trabalho realizado pelos residentes da odontologia em oncologia merece 0
total reconhecimento da sua atuagdo junto da equipe multidisciplinar de saude. Em 2015, a
Agéncia Nacional de Saude Suplementar — instituicdo que regula o mercado de planos privados
de saude no pais — passou a incluir o tratamento de mucosite com a terapia fotobiomoduladora
na lista de procedimentos a que os beneficiarios dos planos tém direito. Entretanto, no Sistema
Unico de Salde, esse procedimento ainda nio é reconhecido e, portanto, ndo é repassado ao
setor. Assim, 0 servico ndo recebe investimentos, ndo podendo realizar reparos em
equipamentos ou se aprimorar ao longo dos anos.

Quanto ao fluxo de atendimento da Residéncia Multiprofissional em Atencgéo
Oncoldgica na Odontologia, de cuja equipe se teve a oportunidade de integrar na modalidade
de voluntariado, € onde inicia o diagndstico da neoplasia. Neste topico, encontram-se diferentes
tipos de neoplasias, como carcinoma de células escamosas em cabeca e pescoc¢o, cancer de
mama, cancer de célon, linfoma etc.

O encaminhamento parte do médico oncologista para a primeira consulta com o
cirurgido-dentista e consequente avaliacdo das condic¢des bucais. Em seguida, o paciente recebe
todo o tratamento odontoldgico necessario e, a partir de entdo, mantém-se o acompanhamento
odontoldgico durante todo o periodo de tratamento oncologico. Nesse acompanhamento,
ocorre, principalmente, a aplicacao da terapia fotobiomoduladora, com uso profilatico, a fim de
minimizar ou evitar as lesdes de mucosite bucal induzidas pela quimioterapia e radioterapia e,

também, para tratar a mucosite, quando ja instituida. lgualmente, o acompanhamento
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odontolégico auxilia no tratamento de outros efeitos colaterais bucais decorrentes da
radioterapia, previne e trata o surgimento de novos focos infecciosos.

O protocolo de cuidados odontolégicos incluiu monitoramento e orientagdes de
higiene bucal, tratamento de infec¢des oportunistas, manejo de emergéncias e aplicacao diaria
da terapia fotobiomoduladora. A dose da terapia fotobiomoduladora utilizada para prevencéo é
6 J/ cm? (650 nm, 40 mW) / diariamente/ 5 dias na semana. Para a dose terapéutica, sdo
utilizados 12 J/cm? (650 nm, 40 mW) / diariamente, até a regressdo total da lesdo. E relevante
destacar que a area tumoral ndo é envolvida no campo de radiacdo da terapia fotobiomoduladora
por questdes de seguranca. Todos 0s pacientes sdo protegidos com 6culos especiais, para evitar
a luz direta sobre os olhos, assim como o operador também esta protegido durante o
procedimento.

E de suma importancia ressaltar que, apesar de o paciente receber cuidados
especializados durante o tratamento oncoldgico, alguns enfrentam dificuldades, que podem
ocorrer por negligéncia com seus proprios cuidados pessoais. Muitos pacientes enfrentam
obstaculos para se locomover pela cidade, pois precisam realizar exames ou consultas em
hospitais diferentes; outros vém de cidades do entorno da Capital Federal e passam o dia
circulando pelo hospital, sem alimentacéo adequada e sem acesso a um local adequado para sua
higiene pessoal. Tudo se torna precério e exaustivo.

Igualmente, ha aqueles pacientes com dificuldades motoras e de locomogdo, 0s quais,
pela propria idade ou pela fragilidade decorrente do tratamento oncoldgico, ndo tém autonomia
e dependem de um familiar, de um vizinho ou de um amigo para acompanha-los; ha outros que
enfrentam tudo sozinhos. Portanto, a situacdo se mostra muito mais complexa para alguém em
tratamento oncol6gico do que para alguém em bom estado de salde fisica e mental. Assim,
durante o tratamento odontoldgico, levam-se em consideragédo esses aspectos, de forma a trazer
mais conforto ao paciente e minimizar sua exposi¢do a todo momento.

Pelo fato de as circunstancias aqui descritas constituirem, possivelmente, o perfil do
paciente oncoldgico, as medidas tomadas pela odontologia levam em conta a realidade
especifica de cada um e a capacidade de seguir determinadas orientacdes no momento correto.
Muitas vezes, a consulta serve para ouvir e acolher aquele paciente que mais precisa, para,
depois, inserir, aos poucos, orientacGes relacionadas aos habitos de saude bucal. Outras vezes,
0 objetivo da equipe € promover um tratamento resolutivo em um menor niumero de consultas,
de forma humana e cuidadosa.

Neste aspecto, houve envolvimento com esta equipe, realizando procedimentos tanto

cirurgicos de extracdo dentaria, biopsias, tratamento periodontal e restaurador quanto
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endoddnticos, que sdo a especialidade desta pesquisadora. Foi possivel recuperar dentes para
posterior reabilitagdo funcional e evitar necroses 0sseas em casos de uso de bifosfonatos ou de
radioterapia em cabeca e pescogo. Também foi possivel oferecer um pouco de qualidade de
vida e resolver dores de dente de muitos pacientes, que estavam sem se alimentar bem e
precisavam voltar com a nutri¢cdo adequada.

Nesse contexto é que criou corpo esta investigacdo, que se justifica também pelos
elementos até aqui mencionados. A partir dessa contextualizacdo, passa-se, a seguir, a

abordagem do topico “mucosite bucal” com todas as suas implicagoes.

1.1 Mucosite Bucal

A mucosite bucal é definida como uma inflamacdo na mucosa bucal com forte potencial
de infec¢do. Essa condicgdo &, frequentemente, dolorosa e debilitante e decorre da toxicidade da
terapia antineoplasica, seja esta radioterapia ou quimioterapia (SONIS, 2011).

A incidéncia da mucosite bucal depende do regime de tratamento do cancer aplicado
ao paciente. Protocolos atuais de radioterapia de cabeca e pescogo indicam uma incidéncia de
mucosite de 85% a 100% nos pacientes (TROTTI et al., 2003) e, geralmente, 50% deles
desenvolvem a enfermidade no grau 3 ou no grau 4 (CARVALHO et al., 2011). Ambas as
modalidades terapéuticas contra o cancer sao inespecificas, pois interferem ndao somente na
homeostasia de células malignas, mas também de células normais (SONIS, 2011). Nos regimes
de quimioterapia, geralmente, as lesdes se desenvolvem na mucosa oral durante um periodo curto
e agudo, de 3/4 a 7 dias ap6s o inicio do tratamento e podem perdurar de 2 a 3 semanas (ARAUJO
etal., 2015; PICO; AVILA-GARAVITO; NACCACHE, 1998).

A radiacdo ionizante exerce seus efeitos antineoplasicos por meio da inducéo indireta
da fita dupla de DNA, da ativacdo de algumas vias de sinalizacdo e ambas levam a morte celular
e a inflamacdo. Infelizmente, células saudaveis afetadas pela radiacdo sofrerdo as mesmas
consequéncias, conduzindo a efeitos adversos, como a mucosite bucal, a disfuncdo das
glandulas salivares, a carie de radiacdo, os distdrbios de sabor, as dificuldades de degluticéo e
de fala, a osteorradionecrose, e a interrup¢ao do desenvolvimento craniofacial. Além disso, a
interrupgdo da radioterapia pode contribuir para a proliferacdo de células tumorais residuais e
para 0 aumento do risco de recorréncias loco-regionais (TOLENTINO et al., 2011).

A patogénese da mucosite bucal ainda néo foi concluida, mas Sonis (2004, 2007) e
Basile et al. (2019) relatam eventos multifatoriais, bem como um processo formado de cinco

estagios na patobiologia da mucosite. O primeiro € o estagio de iniciacdo, no qual radiagéo e/
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ou quimioterapia desencadeiam a geracdo de oxigénio reativo e dano ao DNA. O segundo e 0
terceiro estagios sdo a sinalizacdo e a amplificacdo. Nessas fases, moléculas induzidas pela
resposta primaria tém a capacidade de afetar positiva ou negativamente o feedback e alterar a
resposta local do tecido. O quarto estagio é a ulceracdo, no qual a lesdo tecidual e a morte celular
levam a formacdo de Ulceras. Assim, as bactérias presentes na pseudomembrana da Ulcera
ativam macrdfagos na submucosa para produzir mais citocinas, exacerbando a inflamagéo. O
quinto estagio, ao final, é a cura. No momento em que sinais da matriz extracelular guiam
células epiteliais a migrar, a proliferar e se diferenciar.

Na figura 1, a seguir, é possivel visualizar o modelo de cinco estdgios para a
patobiologia da mucosite bucal.

Figura 1 - Modelo de cinco estagios para a patobiologia da mucosite bucal.

Normal Initiation () | Paimary damage response and signal amplification {I1/41) Ulceration (IV] Healing (V)
e Raghationt

Ulceration (IV)

Bacteris
Macrophage
J
-~

(J

Fonte: SONIS (2007, p. 6-7).

Além disso, ha uma hip6tese de que a quimioterapia poderia induzir o rompimento do
microbioma, permitindo o crescimento de patdgenos que afetam a suscetibilidade e a
capacidade dos tecidos da mucosa de permanecerem intactos, levando ao desenvolvimento da
lesdo da mucosite. Nesse sentido, Hong et al. (2019) sugerem que o tratamento quimioterapico
compromete o fluxo salivar e, por consequéncia, diminui a diversidade bacteriana, sendo esse
um dos mais importantes mecanismos de defesa da cavidade oral. Streptococcus salivarius, de

um potencial simbionte, fica empobrecido durante a mucosite e é tolerado pela mucosa bucal.
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Em contraste, 0 Fusobacterium nucleatum sub sp. vincentii esta associado a mucosite mais
grave, tem efeitos pré-inflamatorios e pré-apoptéticos nas células do epitélio oral. Associado a
isso, a mielossupressao também pode comprometer a disponibilidade de neutréfilos orais,
resultando em uma permissividade maior de microrganismos prejudiciais no ambiente e causar
um microbioma disbidtico, que poderia desempenhar um papel no curso clinico das lesGes.

Para confirmar o papel da flora oral no desenvolvido da mucosite bucal, pesquisadores
estudaram a severidade da mucosite induzida por quimioterapia em camundongos, foram
comparados modelos in vivo de animais convencionais e modelos in vivo de animais livres de
germes. Ambos 0s grupos de camundongos sdo submetidos ao tratamento com o quimioterapico
flourouracil-5. Os animais livres de germes exibem inflamacdo mais leve, epitélio mais grosso
e apresentam grau de mucosite 1; por sua vez, 0s ratos convencionais apresentam epitélio mais
fino e grau 3 de mucosite (GUPTA et al., 2019).

Clinicamente, a mucosite bucal se manifesta como eritema ou ulceracdes em varios
graus de intensidade, que podem ser exacerbadas por fatores locais (SILVA et al., 2015). A
escala mais utilizada para medir a mucosite bucal é aquela da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), que a classifica em quatro graus. A classificacdo € a seguinte: grau 0 — auséncia de
sinais ou sintomas; grau 1 - a mucosa apresenta-se eritematosa e dolorida; grau 2 — caracteriza-
se por Ulceras e eritema, e 0 paciente consegue alimentar-se; grau 3 - 0 paciente apresenta
Ulceras e s6 consegue ingerir liquidos; grau 4 - o paciente ndo consegue se alimentar(ELTING
etal., 2003).

Com efeito, as sequelas da mucosite bucal incluem dor, disfagia, desidratacéo,
disgeusia, disfonia, anorexia, perda de peso e aumento da suscetibilidade a infeccOes
secundarias e sistémicas (BLAKAJ et al., 2019). No caso de pacientes que recebem transplante
de células-tronco hematopoiéticas durante o periodo de neutropenia, observa-se um aumento
significativo da hipogeusia (66,6%) e de disgeusia (21,4%). Mucosite oral prolongada (> 8 dias)
e transplante aut6logo foram fatores preditivos para a despapilagdo da lingua. Alteragdes no
sabor azedo e fluxo salivar reduzido séo associados a perda de peso corporal, e essas alteracdes
reduzem significativamente a qualidade de vida (FERREIRA et al., 2020). O estagio grave da
mucosite causa, também, secrec¢des viscosas excessivas, 0 que pode levar a engasgos, a vémitos,
a nauseas, a aspiracao, a perda de apetite, a perda de peso e a fadiga. A morbidade associada a
mucosite bucal, geralmente, requer interrupcdo nao planejada do tratamento, comprometendo
a eficécia e os resultados do planejamento quimiorradioterapico (TROTTI et al., 2003).

Segundo um estudo sobre a incidéncia da mucosite de bucal grau >1(igual ou menor

do que um), realizada por dentistas especialistas em oncologia, durante a quimioterapia aplicada



19

ao paciente, verifica-se que ela tem maior ocorréncia no cancer de mama (76,5%), seguida pelo
cancer de cabeca e pescoco (67,7%), pelo cancer colo retal (63%), e, por fim, pelo cancer de
esofago (57,8%) (TANAKA et al., 2019).

Curiosamente, a taxa geral de incidéncia dos graus de mucosite bucal relatados pelos
médicos é de 41,5%, enquanto a taxa determinada pelos dentistas especialistas em oncologia é
de 84,9%. Assim, pode-se concluir de antemdo que a colaboracdo técnica de dentistas
especialistas melhora a deteccdo de mucosite e evita que a lesdo seja subestimada e, por
consequéncia, melhora a condigio do paciente oncoldgico. E importante ressaltar que a exata
identificacdo da mucosite s6 pode ser realizada apds exame intrabucal, com a utilizacdo de

instrumentos apropriados, por cirurgides dentistas (TANAKA et al., 2019).

1.2 Terapia Fotobiomoduladora (PBM)

A laserterapia foi introduzida com potencial aplicacdo clinica, pela primeira vez, no
final dos anos 1960. Essa forma de tratamento com laser limita a intensidade da radiacao,
transferindo baixa energia para os tecidos e, assim, deixa de gerar calor. Tem sido usada, por
muitos anos, para tratar pacientes com uma variedade de doencas e de condigdes devido a seus
efeitos bioldgicos estimulantes (SONIS et al., 2016).

Desde o amadurecimento da laserterapia, deram-se nomenclaturas diversas para o uso
além da terapia com laser (ou luz) de baixa intensidade (low-level laser therapy - LLLT), assim
como: irradiacdo com laser de baixa intensidade (low-level laser irradiation - LLLI), terapia
com laser de baixa poténcia, cold laser, laser soft, demonstrando que existe, claramente, falta
de consisténcia e consenso sobre a terminologia (ANDERS; LANZAFAME; ARANY, 2015).
Esses termos apresentam ambiguidade, pois as palavras “baixo” (low) ¢ “intensidade” (level)
sdo vagas e ndo podem ser definidas com precisdo. Além disso, a palavra “laser” (laser ¢ um
acrénimo para Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation - amplificacédo de luz
por emissdo estimulada de radiagdo) ndo é a mais apropriada, pois ha outros dispositivos de luz,
como LEDs e fontes de luz de banda larga, que s&o usados, atualmente, para essa aplicacédo
(ARANY, 2012).

A figura 2, mostrada na sequéncia, exibe o espectro de respostas bioldgicas na

fotomedicina. PBM, fotobiomodulacdo; PDT, terapia fotodindmica.
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Figura 2 - Espectro das respostas bioldgicas na fotomedicina. PBM, fotobiomodulagéo;
PDT, terapia fotodindmica.
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Fonte: ARANY (2012, p. 508).

Assim, em reunido da North American Association for Light Therapy and the World
Association for Laser Therapy - NAALT (Associacdo Norte-Americana de Terapia de Luz e
Associacdo Mundial de Terapia a Laser), autores sugeriram o termo fotobiomodulagéo, ou
terapia de fotobiomodulacédo (PBMT, do inglés photobiomodulation therapy), que se baseia na
seguinte definicéo:

Uma terapia de luz que utiliza fontes de luz ndo ionizantes, incluindo
LASERS, LEDs e luz de banda larga, no espectro visivel e
infravermelho. E um processo ndo térmico que envolve cromdforos
enddgenos que provocam eventos fotofisicos (isto é, lineares e nao
lineares) e fotoquimicos em varias escalas biolégicas. Esse processo
resulta em efeitos terapéuticos benéficos, incluindo, entre outros, o
alivio da dor ou inflamacdo, imunomodula¢do, reducdo de edema e
promocdo da cicatrizacdo de feridas e regeneragdo dos tecidos
(ANDERS; LANZAFAME; ARANY, 2015).

O termo terapia de fotobiomodulacéo €é preciso e especifico para esta aplicacdo, e seu
uso de forma universal reduziria ou eliminaria a confusdo no campo da literatura cientifica e,
do mesmo modo, na literatura leiga. 1sso geraria uma imagem unificada e positiva para mostrar
as importantes aplicacdes clinicas que a terapia de fotobiomodulacéo pode oferecer para varias
aplicacdes médicas (ANDERS; LANZAFAME; ARANY, 2015).
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Nesse passo, a “Photobiomodulation Therapy” (Terapia de Fotobiomodulacdo) foi
adicionada ao vocabulario Medical Subject Headings (MeSH) - sistema em lingua inglesa que
diz respeito a nomenclatura médica, baseando-se na indexacéo de artigos no campo das ciéncias
da saude, de acordo com o sistema MEDLINE-PubMed - em 2016 e foi, ainda, acrescentada a
um registro existente, Low- Level Light Therapy. Em vista disso, no decorrer deste estudo, serd
utilizado o termo terapia de fotobiomodulacao, independentemente dos termos empregados nos

artigos citados.

1.3 Mecanismo de A¢ao

O mecanismo de acdo da terapia fotobiomoduladora ainda ndo é completamente
conhecido, portanto € provavel que ndo haja um unico meio de acéo. Sabe-se que alguns efeitos
em resposta a terapia sao atenuar a dor, estimulando a liberacdo de endorfina, e, também, atuar
modulando o sistema imunoldgico. H& uma grande influéncia no processo de cicatrizacdo da
ferida pela transformacdo de fibroblastos em miofibroblastos, que sdo responsaveis pela
contracdo da ferida (SILVEIRA et al., 2008).

Arany et al. (2014) sugerem que existem trés mecanismos da terapia
fotobiomoduladora correlacionados ao nivel molecular que permitem respostas bioldgicas
especificas. Enquanto cada mecanismo surge para governar uma aplicacdo terapéutica
especifica (desempenho, analgesia, regenerativo), ha evidéncias crescentes de que existe uma
interligacdo significativa entre eles. Esses cenarios ocorrem dentro da célula, na membrana
celular e na matriz extracelular.

A hip6tese principal é que os croméforos, como o Citocromo C Oxidase (complexo
IV da cadeia respiratoria mitocondrial), absorvem luz na regido préxima ao infravermelho. Os
fotons, provenientes da fonte de luz, dissociam o 6xido nitrico da enzima, levando a um
aumento no transporte de elétrons, no potencial da membrana mitocondrial e na producéo de
ATP. Outra hip6tese diz respeito aos canais i6nicos sensiveis a luz, que podem ser ativados,
permitindo que o célcio entre na célula. Apds os eventos iniciais de absorcdo de fotons,
numerosas vias de sinalizagdes sdo ativadas por meio de espécies reativas de oxigénio, AMP
ciclico, NO e Ca2 +, levando a ativagéo de fatores de transcrigdo. Esses fatores de transcricao
podem conduzir a0 aumento da expressao de genes relacionados a sintese de proteinas, a
migracdo e a proliferagdo celular, a sinalizacdo anti-inflamatoria, a proteinas antiapoptéticas e
a enzimas antioxidantes. Depois da absor¢do dos fotons, as muitas outras vias de sinalizagdo

que sdo ativadas ainda ndo foram totalmente descritas; sabe-se, portanto, que os efeitos da
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terapia fotobiomoduladora se devem a um aumento no metabolismo oxidativo na mitocondria
(FREITAS; HAMBLIN, 2016).

Correspondente a sua diversidade de mecanismos de acdo, as aplicacdes clinicas na
terapia fotobiomoduladora sdo amplas. Os alvos mais comuns sdo aplicaces na promocao da
cura, na remodelacdo, na reducdo do edema e da inflamacéo, além de no relaxamento muscular
e na reducdo da sensibilidade. Uma vez que ndo é invasiva, a terapia é Gtil para pacientes que
tém fobia de agulha ou para aqueles que ndo toleram terapias com anti-inflamatorios nédo
esteroidais. Entretanto, os resultados positivos dependem dos pardmetros usados no tratamento
e das vias de sinalizacdo que sdo ativadas e do tecido tratado (FREITAS; HAMBLIN, 2016).

A fim de aplicar a terapia fotobiomoduladora em procedimentos clinicos, 0s
profissionais da saude devem estar ciente dos parametros corretos e das consequéncias para
cada tecido a ser tratado. Desse modo, um maior nimero de estudos deve ser realizado, a fim
de preencher as lacunas que ainda persistem nos mecanismos basicos incluidos na terapia
fotobiomoduladora (FREITAS; HAMBLIN, 2016).

1.4 Implicac6es da PBM sobre a mucosite bucal

Hé evidéncias que apoiam o desenvolvimento de novas diretrizes a favor da terapia de
fotobiomodulagéo para a prevencao da mucosite oral em pacientes recebendo quimioterapia em
altas doses para transplante de células-tronco hematopoiéticas com ou sem irradiacao corporal
total, e para a prevencdo de mucosite oral em pacientes recebendo radioterapia de cabeca e
pescogo sem quimioterapia (LALLA et al., 2014).

Antunes et al. (2013) demonstram, em ensaio, que pacientes submetidos a
qguimioterapia e a radioterapia, concomitantes, obtém um beneficio claro da terapia
fotobiomoduladora na prevencdo da mucosite bucal grau 3 ou grau 4, em compara¢do com
placebo. A fotobiomodulagéo leva a uma reducédo acentuada na incidéncia de ambos os graus,
na dor intensa, na exigéncia de analgésicos e na gastrostomia.

Além disso, a terapia também influencia o tempo para o desenvolvimento da mucosite
bucal. A metanalise de Oberoi et al. (2014) confirma que a terapia fotobiomoduladora
profilatica reduz o risco geral e a duragdo da mucosite grave em pacientes com cancer e
naqueles submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. Da mesma maneira,
reduz o risco de dor intensa, a média geral de escores de dor, a necessidade de analgesia opioide

e as interrupcdes ndo planejadas de radioterapia.
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Mais recentemente, os efeitos positivos da fotobiomodulacdo puderam ser
confirmados no trabalho de Rezek-Allah et al. (2019), os quais observaram que 47,5% dos
pacientes tém mucosite grau 3 antes de iniciar a terapia com laser. Entretanto, apds a
fotobiomodulacdo, nenhum paciente apresenta mucosite grau 3, sendo que o grau médio de
mucosite diminui significativamente de 2,35 para 1,13. De modo geral, os resultados
confirmam que a terapia fotobiomoduladora € a modalidade terapéutica eficaz no tratamento da
mucosite bucal em pacientes com cancer.

Ap0ls uma revisdo sistematica mais recente, Zadik et al. (2019) instituem condutas para
0 uso intraoral da terapia fotobiomoduladora, na qualidade de terapia para prevencdo de
mucosite bucal em pacientes adultos recebendo radioterapia em cabeca e pescoco. Quando
avaliada a quimioterapia isoladamente, ndo é possivel determinar nenhuma diretriz para a
prevencdo da mucosite bucal, devido a auséncia de ensaios clinicos randomizados. Por outro
lado, quando associadas, a radioterapia e a quimioterapia, a fotobiomodulagdo mostra-se efetiva
para a prevencao da mucosite bucal, e estabelece-se a eficécia da terapia fotobiomoduladora
intraoral em varios ensaios clinicos randomizados em comprimentos de onda de 632,8 nm e
660 nm para a prevencdo de mucosite bucal e de dor relacionada em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco, tratados com radioterapia e quimioterapia.

No estudo de Martins et al. (2019), o laser vermelho € empregado em um comprimento
de onda de 660 nm (laser vermelho), 25 mW de poténcia e 0,24 J de energia por ponto,
apresentando resultados favoraveis. O procedimento é realizado diariamente até o final do
tratamento com pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

Ao mesmo tempo, a associa¢do com cuidados de satde bucal profissional desempenha
papel importante no tratamento profilatico da mucosite bucal. As informagdes sdo consideradas
no estudo de Kubota et al. (2015), e os resultados indicam que cuidados profissionais de satde
bucal reduzem o numero de dias de hospitalizacdo. Apesar de ndo conseguir impedir a mucosite
bucal severa induzida por quimioterapia e por radioterpia para cancer de boca, ha a reducdo da
gravidade e da duracdo da dor. Isso leva a diminuicdo da administracdo de opioides e a
conclusdo do tratamento sem interrupcdo. Essa abordagem parece Util para associar a terapia
fotobiomoduladora e, assim, reduzir a permanéncia hospitalar e os custos da assisténcia médica
(BLAKAJ et al., 2019).

Outras opcOes de tratamento séo escassas e paliativas como, por exemplo, bochechos
e analgésico. Desse modo, a terapia fotobiomoduladora acarreta um beneficio. Os enxaguantes
bucais ou formulas contendo morfina sdo os mais comumente utilizados em pacientes com

cancer de cabeca e pescoco que desenvolvem lesdes severas de mucosite bucal. Eles,
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normalmente, contém anestésico, antiacido e difenidramina; as vezes, esteroides e
antimicoticos (BLAKAJ et al., 2019).

Em contrapartida, a qualidade varidvel dos estudos e a ampla disparidade nos
parametros dos aparelhos utilizados torna dificil a avaliacdo comparativa dos trabalhos
cientificos. Alem disso, existem barreiras a aceitacdo desta tecnologia em razdo do custo do
equipamento e da intensidade do trabalho dessa modalidade, isso porque muitos regimes
envolvem o tratamento diario dos pacientes. Além disso, uma modalidade como a terapia
fotobiomoduladora sé pode atuar na mucosa por contato direto. Nesse ponto, ndo € util para
areas, como faringe, mucosa laringea ou esofégica, que também correm risco de mucosite,
especialmente, em pacientes que recebem radioterapia de cabeca e pescoco, porquanto s&o
regides que oferecem obstaculos, sdo dificeis ao acesso direto (LALLA et al., 2014).

No cendrio atual, tem-se estudado os agentes terapéuticos de base bioldgica, os quais
apresentam promissor desenvolvimento clinico para o tratamento da mucosite bucal, como a
palifermina, que € um fator de crescimento de queratindcitos humanos e atua na proliferacdo
de células epiteliais para combater a mucosite bucal. E a tnica droga aprovada nos Estados
Unidos pela Food and Drug Administration (FDA) para prevencdo da mucosite bucal, mas sua
aprovacao fica restrita apenas para uso em neoplasias hematoldgicas em pacientes submetidos
a irradiacdo total do corpo e a quimioterapia em altas doses para pacientes de transplante
autlogo de células-tronco. Entretanto, a palifermina apresenta alto custo, bem como ha
preocupaces de gue esta classe de medicamento possa potencializar o crescimento do tumor e
suavizar a eficacia do tratamento de cancer (BLAKAJ et al., 2019).

Por isso, como a terapia fotobiomoduladora é a Unica modalidade de tratamento
comprovadamente com impacto clinico, investigacGes passam a responder a perguntas em torno
de seu mecanismo de acdo e de seguranca. Os seus mecanismos biolégicos conhecidos
estimulam a atividade celular, conduzindo a liberacdo de fatores de crescimento por
macrofagos, proliferacdo de queratindcitos, aumento populacional, granulagdo, deposicdo de
matriz celular e angiogénese. Logo, aceleram o processo de cicatrizacdo das feridas, reduzindo
parcialmente a duracdo da inflamag&o aguda e resultando em reparo mais rapido. Ja na anélise
de seguranca, os ensaios clinicos randomizados com a fotobiomodulagdo ndo mostram efeito
adverso a curto ou a longo prazo, sendo inconclusivos, o que pode ser atribuido as variagdes
existentes nos protocolos como dosimetria e desenhos dos estudos (ZECHA et al., 2016).

Nesse contexto, neste estudo de coorte, 15% dos pacientes experimentam uma resposta
imediata de sensagdo de queimacao apos tratamento com comprimento de 635 nm. No entanto,

é substancial que dados de seguranca a longo prazo estejam disponiveis; enquanto isso, 0 Uso
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da terapia fotobiomoduladora, em &reas tumorais, deve ser considerado com cautela. O paciente
deve ser informado sobre os possiveis beneficios e riscos antes do tratamento. Além disso,
protocolos devem ser seguidos para prevenir a propagacao de doencas infecciosas (ZADIK et
al., 2019).

De fato, hé ainda falta de uniformidade de protocolos, das doses e das condi¢oes
utilizadas para estudar a atividade bioldgica da terapia fotobiomoduladora. E, como tal, sugere-
se que muitas vias e moléculas ativadas pela terapia estejam implicadas no crescimento do
tumor, na invasdo, na metastase e na resisténcia aos medicamentos ou a radioterapia. Até entdo
ndo ha respostas entre a terapia e 0 comportamento da resposta tumoral, tais como tempo de
progressdo, sobrevivéncia e recidivas. Consequentemente, existe uma oportunidade e uma
obrigacdo para investigacOes sobre esses temas. Até, futuramente, haver dados que estabelecam
definitivamente que a terapia fotobiomoduladora ndo impacta negativamente sobre os canceres,
a NAALT (Associagdo Norte-Americana de Terapia de Fotobiomodulagéo) contraindica o uso
da terapia fotobiomoduladora sobre o local do tumor, como no caso de cancer de cabeca e

pescoco, 0 que parece, neste momento, ser a recomendacdo mais prudente (SONIS et al., 2016).

1.5 Efeitos econdmicos do tratamento da mucosite bucal

A auséncia de prevencao e de tratamento adequado da mucosite bucal pode levar a
necessidade de introducdo de nutricdo parenteral (tubo de alimentagédo), ao aumento do nimero
de dias em uso de narcéticos injetaveis (analgésicos opioides), a febre, ao risco de infeccbes
secundarias (risco de sepse) e a hospitalizacdo. Deste modo, 0 manejo da mucosite aponta um
impacto econémico consideravel, pois requer cuidados de suporte intensivos (LALLA; SONIS;
PETERSON, 2008; SONIS et al., 2001; TROTTI et al., 2003). A mucosite grave pode tornar
necessaria a alteracdo ou até a interrupcdo do tratamento antineoplasico, com sérias
consequéncias na resposta tumoral e na sobrevida do paciente. Pode, ainda, ocasionar o
aumento no tempo de internacdo hospitalar do paciente e a necessidade de cuidados especiais,
como, inclusive, a reducédo da qualidade de vida (ELTING et al., 2003; SONIS, 2004).

Estudos prévios indicam que, se a mucosite ulcerativa ocorrer durante a terapia
antineoplasica, é necessaria uma média de 5,8 dias de uso de narcaticos e de 1,9 dias de nutrigdo
parenteral. Além disso, a mucosite bucal tem sido associada ao aumento de infecgdes
sistémicas, de infec¢des locais e de fadiga, o que faz com que o paciente necessite de cuidados

de suporte adicionais pela equipe médica, de enfermagem, bem como de dentistas especialistas
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em oncologia. O custo total destes cuidados em pacientes com mucosite grau 3 e grau 4 pode
ser superior a US$ 42,749 por paciente. Na hipotese de ocorrer mucosite grau 3 e grau 4, durante
a quimioterapia sem transplante, 35% dos pacientes receberdo a dose do quimioterapico com
atraso; 60% reduzirdo a dose e 30% terdo sua quimioterapia suspensa (ELTING et al., 2003;
SONIS et al., 2001).

O impacto econdmico da mucosite bucal também foi constatado no estudo
retrospectivo de Peterman et al. (2001), com um custo de, aproximadamente, US $ 3.000 por
episddio de tratamento. Os gastos tornam-se maiores para pacientes com mucosite mais grave.
Achados semelhantes, em outro ensaio, indicaram que a mucosite bucal esteve associada a um
custo incremental de US$ 1.700 a US$ 6.000, dependendo do grau de mucosite (ELTING et
al., 2007). Em contrapartida, Nonzee et al. (2008) demonstraram que, para pacientes com cancer
na regido de cabeca e pescoco, 0S quais apresentaram mucosite, 0s custos de internacéo
hospitalar foram de, aproximadamente, US$ 14.000, e os custos médicos totais foram de US$
17.244.

Bezineli et al. (2014) realizaram, recentemente, um estudo semelhante no Brasil,
demonstrando que o acompanhamento da equipe odontoldgica pode reduzir o gasto do
tratamento oncoldgico de US$ 10.557,74 a US$ 16.297,13 por paciente. Eles também
identificaram uma elevacdo do custo total em até 30% na auséncia da terapia de
fotobiomodulagéo.

A partir dos resultados dos estudos na area, Martins et al. (2019) apontaram o uso da
terapia fotobiomoduladora no tratamento e na prevencao da mucosite bucal, principalmente no
sistema publico de salde, que, atualmente, ndo oferece tratamento para essa condi¢do, apenas
para a dor a ela associada. Espera-se, portanto, uma alocacéo adequada de recursos e de reducéo
de custos, bem como uma melhoria na qualidade de vida dos pacientes com cancer de cabeca e
pescoc¢o. Desse modo, ndo se pode deixar de considerar que o custo das novas tecnologias tem
de ser gerenciado, sob o risco de penalizar o proprio segmento e outras areas de interesse social.

A selecdo por uma opcéo terapéutica é problema cientifico e deve guiar-se pelo estado
de arte e nivel de conhecimento profissional, embora se saiba que, na tomada da decisdo de
utilizacdo de uma tecnologia, estejam envolvidos aspectos politicos, sociais, éticos e, inclusive,
culturais. Na época atual, os aspectos econdémicos séo absolutamente fundamentais, visto que,
a medida que a demanda no Sistema Unico de Satde (SUS) aumenta e 0s recursos tornam-se
cada vez mais escassos, 0 proprio sistema de salde e seus profissionais tém de reexaminar 0s
beneficios e custos de suas agdes, para assegurar que haja uma implementacdo efetiva das
intervengdes (SECOLI et al., 2010).
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Nesse universo, a estimativa de custos permite uma consideracdo mais completa do
“valor” de uma intervengdo, de modo a ajudar 0s profissionais a decidir entre intervencoes
alternativas dentro do proprio sistema de cuidados intensivos, e facilitar as decisdes de
financiamento para esses cuidados, 0 que permite a comparacdo e a alocacdo de recursos a
outras partes do sistema de satde (HIGGINS; HARRIS, 2012).

Assim, o objetivo deste estudo foi caracterizar o regime profilatico da terapia
fotobiomoduladora nos quadros clinicos de mucosite bucal em pacientes com carcinoma de
cabeca e pescogo durante o tratamento antineoplasico, em pacientes do Hospital Universitario
de Brasilia.

Finalizando este capitulo de Introducdo, cabe mencionar que o trabalho apresenta
ainda os seguintes capitulos: (2) Objetivos; (3) Método; (4) Resultados; (5) Discussao. O estudo

encerra com o capitulo (6) Concluséo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar o impacto da terapia fotobiomoduladora sobre a mucosite bucal em pacientes
com carcinoma de cabeca e pescoco durante o tratamento antineoplasico atendidos na
Unidade de Saude Bucal do Hospital Universitario de Brasilia, no periodo de 2016 a
2019.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar se a adocdo do regime terapéutico da terapia fotobiomoduladora esta associada
a protecdo da mucosite ou a inducao de graus mais leves.

e Caracterizar o perfil e os fatores de risco dos pacientes com carcinoma de cabeca e
Pescoco.

e Mensurar o numero de internacdes hospitalares e a suspensdo do tratamento oncolégico
dos pacientes que manifestaram lesdes graves.

e Determinar a frequéncia das reacOes adversas presentes durante o tratamento

oncolégico (quimiorradioterapico).
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3 METODO

3.1 Delineamento do Estudo
Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo. A pesquisa recebeu a aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade de Brasilia.

O documento comprobatorio encontra-se no Anexo.

3.2 Local de Realizacédo
O estudo foi realizado nas dependéncias da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia e da Clinica Odontolégica do Hospital Universitario de Brasilia.

3.3 Amostra

A amostra para este estudo foi composta por uma selecdo de conveniéncia, totalizando
166 prontuarios de pacientes atendidos nas dependéncias do servico de Odontologia, Unidade
de Saude Bucal do Hospital Universitario de Brasilia, no periodo de 2016 a 2019. Esses
pacientes estiveram, durante o periodo citado, em acompanhamento com a terapia
fotobiomoduladora, objetivando prevenir a mucosite bucal; fazem parte da rotina do servigo
UNACON - Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade - Odontologia e do projeto de
Extensdo Atendimento Odontoldgico a Pacientes com Neoplasia Maligna, ambos na Unidade
de Saude Bucal do HUB.

3.4 Critérios de Elegibilidade

Na amostra foram incluidos os individuos com diagndstico de cancer de cabeca e
pescogo e que estiveram em acompanhamento com a terapia fotobiomoduladora, durante o
periodo selecionado, com o intuito de prevenir a mucosite bucal. O uso dos dados constantes
dos prontuérios incluidos no estudo foi autorizado pelos individuos mediante assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido - TCLE (Apéndice). Ndo foram incluidos aqueles
individuos que fizeram uso da terapia fotobiomoduladora para tratamento de outra doenca, que

ndo aquela especificada aqui.

3.5 Coleta de Dados
O procedimento para a coleta de dados ocorreu em trés etapas, conforme sequéncia

descrita a seguir:
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1. inicialmente, busca ativa dos prontuérios nos registros de agendamento e posterior
pesquisa nos arquivos fisicos, (a busca foi realizada no periodo pré-pandemia
Covid-19);

2. em seguida, leitura dos prontuérios dos pacientes atendidos no servico de
Odontologia da UNACON/HUB, de onde foram coletadas informagGes, como
dados demograficos, fatores de risco, condi¢do bucal, nimero de sess6es de regime
profilatico com a terapia fotobiomoduladora e o grau de mucosite bucal;

3. por fim, leitura dos registros do Hospital Universitario de Brasilia, e coleta das
informagdes médico-hospitalares, como protocolo do tratamento oncoldgico,
procedimentos, presenca de complicagdes ou internacdes, reacOGes adversas,
prescricdes medicamentosas e tipo de dieta.

Para dar continuidade ao estudo, todas as informac6es obtidas foram compiladas em

uma planilha Excel. Nela, ndo constam os nomes dos pacientes, que foram identificados por

ndmeros e iniciais, a fim de preservar sua privacidade.

3.6 Anélise Estatistica

Os dados obtidos a partir dos procedimentos ja mencionados foram avaliados mediante
andlise descritiva utilizando o programa SPSS, versdo 13.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA).
O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em 5% (p<0,05).

Utilizou-se a analise da regressdo logistica para verificar causalidade entre o grau de
mucosite bucal e a quimioterapia e a protecdo do regime terapéutico da terapia
fotobiomoduladora. Para isso, emprega-se 0 programa Stata, versdao 11.1 (StataCorp LP;
College Station, TX, USA).
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4 RESULTADOS

Este capitulo tem por finalidade a exposi¢édo dos resultados obtidos com este estudo,
que investigou o impacto da terapia fotobiomoduladora, em pacientes com diagnostico de
cancer de cabeca e pescoco, sob tratamento antineoplasico no Hospital Universitario de
Brasilia.

Fizeram parte da pesquisa o total de 166 prontuarios de pacientes atendidos no periodo
de 2016 a 2019. A amostra contemplou individuos de ambos o0s sexos, sendo a maioria do
género masculino (127/ 76,50%) e feminino (39/ 23,49%). A idade variou de 7 a 93 anos (média
de 59,04 anos); apenas dois menores de idade, de 7 e 9 anos, foram detectados nos prontuarios.
Os demais adultos variaram de 22 a 59 anos, e os idosos, de 60 a 93 anos.

Com relacdo aos fatores de risco, mais da metade dos pacientes cessaram o habito que
possuiam até entdo (fumo: 60,84%; alcool: 59,63%). Ainda assim, 13,25% dos fumantes e
12,65% dos consumidores de &lcool mantiveram o habito, inclusive ap6s o diagndstico da
doenca.

Quanto ao registro de o paciente ser desdentado e quanto ao uso de proteses, 36,74%
apresentaram edentulismo, enquanto 24,09%, uso de proteses, conforme pode ser visualizado
na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra nas diferentes categorias e exposi¢éo aos fatores de risco.

Caracteristicas n %

Sexo

Masculino 127 76,50

Feminino 39 23,49
Idade

1-19 anos 2 1,21

20 —59 anos 79 47,59

60 - 93 anos 85 51,20
Fumo

Nunca fumou 36 21,68

Ex-fumante 101 60,84

Fumante 22 13,25

NI 7 4,21
Alcool

Nunca bebeu 36 21,68

Ex-bebedor 99 59,63

Bebedor 21 12,65

NI 10 6,02
Desdentado

Sim 61 36,74

Nao 46 27,71

NI 59 35,54
Uso protese

Sim 40 24,09

Nao 56 33,73

NI 70 42,16

NI = Nao informado. Fonte: Elaboracao propria.

O tratamento oncologico foi realizado por meio de quimioterapia, radioterapia ou

cirurgia. A Tabela 2, a seguir, mostra os resultados relacionados a esse topico.

Tabela 2 — Caracterizacdo do tratamento oncoldgico.

Tratamento n %
Radioterapia
Sim 164 98,79
Né&o 1 0,06
NI 1 0,06
Quimioterapia
Sim 112 67,46
Né&o 41 24,69
NI 13 7,83
Cirurgia
Sim 52 31,32
Né&o 104 62,65
NI 10 6,02

NI= Néo informado. Fonte: Elaboracédo prépria.
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Os principais efeitos adversos, relatados e observados, decorrentes do tratamento
oncoldgico estdo apresentados na Figura 3. A mucosite bucal apresentou-se como o efeito
adverso mais prevalente entre os pacientes. Ela representou cerca de 24,31% entre todos 0s
demais efeitos adversos relatados, acompanhada da disfagia (16,10%), da xerostomia (10,03%)
e da candidiase (8,51%). Esses quatro efeitos adversos representam cerca de 59% da frequéncia

observada.

Figura 3 — Representacéo grafica da frequéncia dos principais efeitos adversos apresentados na amostra.
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Fonte: Elaborag&o propria.

Foi possivel observar a variacdo no numero de sessdes da terapia preventiva
fotobiomoduladora realizadas entre os pacientes, gerando uma média de 22,44 sessdes. E
presenca de mucosite bucal no grau 0 em 39,75%; graus 1 e 2 em 37,34%; graus 3 € 4, em
19,87% dos pacientes. Entre os pacientes acometidos pela mucosite bucal o grau de severidade
médio ou gravidade foi de 1,26, portanto, compativel com situa¢6es clinicas mais brandas, que

ndo exigem internacdo, nutricdo parenteral ou interrup¢do do tratamento oncoldégico.

Tabela 3 — Aplicacdo da terapia fotobiomoduladora em regime preventivo.

Terapia n
Fotobiomoduladora
N° sessdes
Prevencao
Minimo 1
Maximo 52
Média 22,44

NI= Néo informado. Fonte: Elaboracédo prépria.
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Tabela 4 — Grau de Mucosite bucal observado na amostra.

Grau de Mucosite n %
Bucal

Média 1,26

0 66 39,75
1 26 15,66
2 36 21,68
3 27 16,26
4 6 3,61
NI 5 3,01

Na tabela 5, verifica-se que a hospitalizacéo (5,42%) e a suspensao do tratamento
oncologico (4,81%) foram as complicacBes decorrentes exclusivamente da mucosite bucal e

identificadas na amostra.

Tabela 5 — Complicacgdes decorrentes da mucosite bucal.

Complicagdes n %
Hospitalizacédo
Sim 9 5,42
Né&o 152 91,56
NI 5 3,01
Suspenséo
Tratamento
Sim 8 4,81
Né&o 151 90,96
NI 7 4,21

NI= N&o informado. Fonte: Elaboracédo propria.

Na circunstancia em que a mucosite bucal se desenvolveu em graus mais severos a
terapia fotobiomoduladora foi instituida com a sobreposicéo do regime preventivo e do regime
terapéutico. E apresentou significancia estatistica sobre as lesdes de mucosite graves (3 e 4,

como pode ser visto na Tabela 6.
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Tabela 6 — Protecdo laser tratamento sobre lesdes graus 3 e 4.

Variavel Coeficientes

Lasertratamento -4,963***
(0,768)

Constante 6,460%**
(0,899)

N° de obs 159

Prob>chi2 0,000

Pseudo R2 0,5172

Nota: Desvio padrao robusto entre parénteses. ***p<0.01. **p<0.05, *p<0.1. Fonte: Elaboracéo

prépria

Através da Tabela 6 é possivel observar que a varidvel Laser tratamento, que é a
aplicacdo da terapia fotobiomoduladora na modalidade tratamento, apresentou um impacto
negativo sobre a probabilidade da lesBes grau 3 e 4, ou seja, a modalidade de tratamento
protegeu e reduziu a probabilidade das lesdes graves.

A quimioterapia, por sua vez, apresentou o0 aumento da probabilidade do aparecimento
de lesbes de mucosite graus 3 e 4. Ou seja, a realizacéo de sessfes de quimioterapia associada
aos outros tratamentos elevou as chances de o paciente apresentar lesdes severas de mucosite

bucal, como visualizado na Tabela 7.

Tabela 7 — Probabilidade de leséo de graus 3 e 4.

Variavel Coeficientes

Quimioterapia 1,029**
(0,399)

Constante -0,777**
(0,350)

N° de obs 148

Prob>chi2 0,010

Pseudo R2 0,034

Nota: Desvio padréo robusto entre parénteses. ***p<0.01. **p<0.05, *p<0.1. Fonte: Elaboragéo
propria.

O modelo de regressao logistica apresentado na Tabela 7, utilizado a quimioterapia,
apresentou um impacto positivo sobre as lesdes de mucosite bucal severa. Ou seja, receber a
quimioterapia aumenta a probabilidade do individuo desenvolver lesées 3 e 4.

Os principais resultados apontam a ocorréncia de 39,75% de mucosite bucal com grau
0, ou seja, a auséncia de sinais e de sintomas, somadas aos 37,34% de pacientes que

apresentaram mucosite de graus 1 e 2, consideradas lesdes leves. Esses dois grupos representam
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77,09% da amostra, 0 que parece apontar para a viabilidade do regime profilatico da terapia
fotobiomoduladora utilizada neste grupo de pacientes. Associado ao baixo nimero encontrado
de hospitalizacGes (5,42%) e os poucos casos onde foi necessaria a interrup¢do do tratamento
oncologico (4,81%), que sdo as complicacdes mais graves identificadas na amostra, parecem
reforcar o uso de medidas preventivas, como o uso da terapia fotobiomoduladora. 1sso mostra
que o plano terapéutico dispensado aos pacientes com cancer de cabeca e pescogo no Hospital
Universitario de Brasilia ¢é eficaz e deve ser mantido e melhorado.

Tendo-se concluido o capitulo de exposicao dos resultados alcancados, passa-se agora

ao capitulo seguinte, o da discussao desses resultados a luz da literatura especializada na érea.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo investigou o impacto do uso da terapia fotobiomoduladora, em
pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco, sob tratamento antineoplasico no Hospital
Universitario de Brasilia, no periodo de 2016 a 2019. Necessario destacar que a presente
pesquisa foi conduzida no periodo imediatamente anterior a pandemia por Covid-19.

O principal resultado encontrado através da anélise estatistica foi a constatacédo, de que
0 uso da fotobiomodulacdo na modalidade de tratamento foi protetora sobre as lesdes severas.
Ja a quimioterapia aumentou a probabilidade dessas lesdes. Dados da andlise descritiva
apontaram 39,75% dos pacientes com grau 0 de mucosite bucal, que representa a auséncia de
sinais e sintomas. A frequéncia de casos graves de mucosite bucal perfizeram menos de 20%,
0 que parece refletir nos baixos nimeros de hospitalizacéo (5,42%) decorrente da mucosite e
de suspensdo do tratamento oncoldgico (4,81%) ocasionando resultados gerais positivos para
esta amostra estudada.

Ha evidéncias da eficicia da terapia fotobiomoduladora na reducdo da gravidade da
mucosite bucal e na regeneracdo do tecido danificado. Ambos os resultados foram observados
em pacientes submetidos a quimiorradioterapia antes do transplante de células-tronco
hematopoiéticas (EILERS et al., 2015) e em pacientes com cancer de cabeca e pescoco tratados
apenas com radioterapia (BLAKAJ et al., 2019).

A maioria dos estudos anteriores incluindo a metanalise de Oberoi et al. (2014)
relataram reducdo na gravidade da mucosite bucal com o uso da terapia fotobiomoduladora,
apesar da variacdo na populagéo do estudo, das dosagens de energia e dos resultados usados
para avaliar a mucosite bucal. Nos estudos que envolveram pacientes de transplante de células-
tronco hematopoiéticas, também houve reducdo da progressao dos graus de mucosite bucal apés
a terapia fotobiomoduladora, sabendo-se que a densidade de energia entregue nesses estudos
variou de 1,0 a 4 J/cm?,

A terapia fotobiomoduladora é recomendada para gerenciamento da mucosite bucal
por varias razGes. Ha evidéncias consistentes sugerindo que a terapia fotobiomoduladora, na
radiacdo vermelha e infravermelha, podem prevenir parcialmente o desenvolvimento da
mucosite bucal induzida pela terapia antineoplésica e, também, como consequéncia, apresenta
capacidade terapéutica de reduzir a intensidade da dor e promover cura das lesées (BJORDAL
etal., 2011).

Uma revisdo sistémica da literatura foi feita para avaliar a eficacia da terapia

fotobiomoduladora sobre a mucosite bucal nas modalidades de prevencdo e tratamento em
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pacientes com cancer. Os resultados mostraram que a fotobiomodulac¢do é uma modalidade n&o
invasiva para prevengdo e manejo da mucosite bucal com algumas vantagens, como o efeito
analgesico, a reducdo da inflamacdo e o0 uso continuo e atraumatico (FEKRAZAD;
CHINIFORUSH, 2014).

Estudos em animais mostraram que a redugdo da mucosite bucal, bem como da sua
gravidade pode dever-se a uma reducdo dos niveis de COX-2 e do infiltrado neutrofilico na
ferida. Além disso, a terapia fotobiomoduladora pode também promover a organizacdo do
colageno, resultando na cicatrizacao da Ulcera (LOPES et al., 2010).

Soares et al., (2018) demonstraram que a combinacdo da radiacdo vermelha e
infravermelha na terapia fotobiomoduladora reduziu o grau de mucosite oral e a prescrigéo de
analgésicos. Em ambas as terapias com radiacdo vermelha e infravermelha, o grau 2 de
mucosite foi 0 mais comum (61,90%). A combinacdo da radiacdo vermelha e infravermelha
aumentou o nimero de pacientes que desenvolveram o grau 1 da mucosite bucal. Foi possivel
verificar que o grupo da terapia com radiagdo infravermelha apresentou reducéo acentuada do
grau da mucosite bucal, quando comparada ao grupo exposto a radiacao vermelha.

Em contrapartida, os demais achados positivos do presente estudo, que foram a baixa
taxa de hospitalizacdo, o pequeno nimero de interrupcdo de tratamento antineoplésico em
funcdo de quadros de mucosite, a auséncia de um numero expressivo de outras complicacoes e
a auséncia de sinais e sintomas em quase 40% dos pacientes, estdo em consonancia com a
literatura.

Rezk-Allah et al. (2019) exploraram a eficacia da terapia fotobiomoduladora no
tratamento da mucosite bucal em pacientes com trés tipos diferentes de cancer, os resultados
mostraram que a fotobiomodulagéo € eficaz no tratamento da mucosite, sendo observada uma
reducdo da mucosite bucal grau 3 de 48%, prévio ao tratamento, para 0% apos aplicacdo da
terapia. Esses resultados confirmam as evidéncias acumuladas previamente de que a terapia
fotobiomoduladora é eficaz para tratar os pacientes com mucosite bucal (MIGLIORATI et al.,
2013).

Os resultados da frequéncia da mucosite bucal grave encontrados nesta pesquisa
também estdo em conformidade com as expectativas da pesquisadora, considerando que a
terapia fotobiomoduladora foi empregada no servico com a implantacdo da Residéncia
Multiprofissional em Atencdo Oncologia — Area de Odontologia, passando por um processo
constante de aperfeicoamento pelos profissionais residentes e com demanda crescente de

pacientes. Deste modo, considera-se um resultado positivo a auséncia de um nimero expressivo
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de complicacGes e a auséncia de sinais e sintomas em quase 40% dos pacientes, sendo possivel
dizer que a terapia fotobiomoduladora trouxe efeitos benéficos aos pacientes estudados.

Cabe destacar que o escopo do presente estudo foi caracterizar uma amostra de
conveniéncia composta por pacientes atendidos no Hospital Universitario de Brasilia, que segue
protocolos baseados em evidéncias cientificas e com o maximo rigor técnico. A principal
limitacdo da amostra se assentou na caracteristica do estudo retrospectivo, que sdo baseados em
registros de terceiros, portanto, sem controle sistematico e com inGmeras lacunas no
preenchimento dos prontuarios.

As principais falhas encontradas nos registros clinicos, estavam na auséncia da
frequéncia, da concentracdo, da intensidade e do tratamento antineopléasico utilizado no
paciente, tanto para a quimioterapia quanto para a radioterapia. Essas informacfes sdo
essenciais para que se relacionem os principais determinantes para o desenvolvimento da
mucosite bucal. A radioterapia apresenta protocolos de intensidade e frequéncia que séo
altamente variaveis entre os pacientes, a depender do tipo de neoplasia e do estadiamento, e que
ndo estavam registrados no prontuario do paciente. Do mesmo modo, o desenho do estudo
dificultou a realizacdo de uma analise detalhada de cada caso de mucosite bucal, na qual eles
poderiam ser relacionados com o protocolo oncoldgico e com o nivel de toxicidade sobre o
tecido bucal. Da mesma forma, a amostra por ser de conveniéncia, ndo apresentava
homogeneidade em relacdo ao plano terapéutico, as condi¢es socioecondmicas, a0 momento
em que os pacientes procuravam a Unidade de Saude Bucal, enfim, limitacfes inerentes ao
modelo possivel de amostra.

Em suma, o uso profilético da terapia fotobiomoduladora em pacientes portadores de
cancer de cabeca e pesco¢o sob tratamento antineoplasico no HUB, como parte da rotina de
atendimento a estes pacientes, se traduziu na auséncia de sinais e sintomas de mucosite em
quase 40% dos pacientes. Diante deste protocolo, a ocorréncia de mucosite em graus menos
severos, 1 e 2, foi de 37,34%, e em menor percentual, nos graus mais severos, 3 e 4, observou-
se frequéncia de 19,87%. Esses dados fundamentam o uso do regime profilatico da terapia
fotobiomoduladora e corroboram os achados clinicos, onde se vé uma resposta positiva nos
pacientes submetidos ao regime profilético da terapia fotobiomoduladora. Assim, é importante
notar que os cuidados diarios odontologicos e o uso da terapia fotobiomoduladora conduziram
a um quadro de auséncia de sinais e sintomas em quase 40% dos pacientes e a niveis de menor
expressdo de gravidade em outros quase 40% de pacientes acometidos pela mucosite,

permitindo um manejo favoravel das lesdes.
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Para completar, a expectativa com esta amostra de dados retrospectivos, que esteve
sob cuidados odontolégicos constantes e em tratamento com a terapia fotobiomoduladora, era
encontrar menores graus de mucosite severa (graus 3 e 4) e, consequentemente, a reducéo de
hospitalizacGes e das suspensdes do tratamento oncoldgico. Este resultado parece ter sido
alcancado, em que pese a auséncia da correlagdo estatistica com 0s niveis mais brandos da
mucosite bucal com a terapia fotobiomoduladora.

Neste estudo, as frequéncias da hospitalizacdo e da suspensdao do tratamento
oncologico, decorrentes da mucosite bucal, foram analisadas e representaram, respectivamente,
542% e 4,81%. De forma semelhante, Morais et al. (2020) relataram a interrup¢do do
tratamento oncoldgico radioterapico em 5% dos pacientes devido a mucosite bucal severa. Em
muitas ocasifes, a mucosite severa (graus 3 e 4) pode interromper ou modificar o tratamento
oncologico.

A revisdo sistematica de Oberoi et al. (2014) mostrou que a terapia fotobiomoduladora
foi capaz de reduzir a mucosite bucal severa (graus 3 e 4), bem como a dor intensa, a
necessidade de uso de opioides e as interrupc¢des do tratamento radioterapico. Ensaio clinico de
Marin-Conde et al. (2019) encontraram associacdo protetora quando comparada a
fotobiomodulagéo ao grupo controle. O tratamento fotobiomodulador evidenciou reducao dos
efeitos adversos, como interrupgdo do tratamento oncoldgico e a da necessidade de nutricao
parenteral.

Revisbes sistematicas também corroboraram esse achado. Peng et al. (2020)
verificaram que houve reducdo na incidéncia de mucosite grave, na sua duracéo, na necessidade
de uso de analgésicos e na suspensdo do tratamento radioterapico, quando o paciente esteve sob
o regime profilatico fotobiomodulador.

Houve a constatacdo de que a quimioterapia aumentou a probabilidade do
aparecimento de lesGes de mucosite graus 3 e 4 nos pacientes portadores de carcinoma de
cabeca e pescoco. Para esse fato, a literatura ndo aponta efeitos diretos da quimioterapia, isolada
no desenvolvimento da mucosite bucal em pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco. Até
porque a quimioterapia isolada ndo costuma ser o tratamento de escolha para estes pacientes.
Isso ocorre pelo fato de pacientes com cancer de cabeca e pescogo avancado receberem o
tratamento padrdo com quimiorradioterapia com ou sem cirurgia. Por conseguinte, a
combinacdo da quimioterapia com a radioterapia aumenta a frequéncia, bem como a gravidade
dos efeitos colaterais, dentre os quais o principal é a mucosite bucal (EPSTEIN; BARASCH,
2018). Trotti et al (2003) relatam que o risco de desenvolver mucosite aumenta quando a

quimioterapia é associada a radioterapia. Quase 90% de pacientes com cancer de cabeca e
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pescoco, de fato, desenvolvem mucosite quando tratados com quimioterapia associada a
radioterapia. Os resultados deste estudo estdo em consonancia com os achados da literatura.
Wong et al. (2014) confirmam que o risco de mucosite aumenta junto com a intensidade da
terapia oncologica. Além disso, o tratamento simultaneo radioterapico e quimioterapico usado
em tumores de cabeca e pescoco pode aumentar o aparecimento da lesdo.

Somente o estudo laboratorial de Bertolini et al. (2017), mais recentemente, forneceu
a primeira evidéncia conclusiva de que a quimioterapia, mediante administracdo intravenosa,
pode desencadear, sozinha, Ulceras orais a longo prazo em camundongos. Entretanto, estudos
clinicos sdo necessarios para apontar o papel da quimioterapia no desenvolvimento de lesdes
graves de mucosite bucal em pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo.

De modo geral, os mecanismos de desenvolvimento de mucosite bucal induzida por
guimioterapia envolvem duas vias moleculares: estresse oxidativo e inflamacao. Os efeitos das
drogas quimioterapicas levam a geracdo de uma grande quantidade de espécies reativas de
oxigénio (ERO) ou reactive oxygen species (ROS). Essas ROS podem danificar extensivamente
a mucosa bucal, induzindo, assim, uma regulacéo positiva da expressdo de genes que codificam
citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral, sinalizadas por
meio da via do fator nuclear kappa B (NF-kB). Essas citocinas, entdo, contribuem para a
inflamacéo, exacerbando o dano ao tecido no revestimento da mucosa bucal. Esse ciclo vicioso
de dano ao tecido pode resultar em ulceracdo grave da mucosa oral, sendo a caracteristica tipica
da mucosite bucal (CHAN et al., 2021). Zadik et al. (2019) encontram auséncia de evidéncias
em ensaios clinicos randomizados para compor um protocolo fotobiomodulador preventivo
para a mucosite bucal em pacientes submetidos somente a quimioterapia no tratamento de
neoplasia em cabeca e pescogo. Eles indicam o desenvolvimento de mais estudos na area para
esclarecer o potencial da terapia.

Considerando as caracteristicas da amostra tem-se que sua composicao foi, na maioria,
de individuos do sexo masculino, correspondendo a 76,50% com idade superior a 60 anos. Os
dados se aproximam das estimativas do Cancer de Boca no Brasil realizadas pelo Instituto
Nacional do Cancer (INCA, 2020) que estima 80% do acometimento em homens e a quinta
neoplasia mais incidente no género. Tanto a incidéncia quanto a mortalidade sdo maiores entre
0s homens.

Nos registros dos prontuarios teve-se acesso aos dados sobre tabaco e alcool, o
primeiro ainda presente em 13,25% dos pacientes, enquanto 60,84% abandonaram o habito do
fumo. Ja o alcool se manteve como héabito em 12,68%, e 59,63% abandonaram o consumo do

alcool. O tabagismo entre adultos, no Brasil, apresenta percentual de 14,7% (INCA, 2020). Os
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fatores de risco mais conhecidos para o cancer de cabega e pescoco incluem o tabagismo e o
consumo excessivo de lcool, sendo que o risco é 30 vezes maior para os individuos que fumam
e bebem do que para aquelas pessoas que nao o fazem.

A amostra estudada apresentou uma frequéncia de 36,74% de edéntulos e de 24,09%
em uso de prétese dentaria. Esses dados podem oferecer uma interpretagdo distorcida da
realidade, visto que houve maior nimero de informacdes ndo registradas nessa categoria. E essa
caréncia ndo condiz com a situacdo bucal avaliada nesses pacientes. Ndo apenas se sabe
previamente, por meio de estudos, que a satde bucal do paciente oncoldgico é precaria, como
também se salienta o fato de a salde bucal apresentar efeito sobre a salde geral e bem-estar
desse grupo de pacientes.

Motallebnejad et al. (2015) apresentaram o edentulismo e a auséncia de reabilitacdo
funcional com efeitos negativos sobre a qualidade de vida. A perda dentaria foi um importante
fator associado ao cancer de cabeca e pescogo. Pacientes com muitas perdas dentérias tiveram
3 ou 4 vezes mais chance de apresentar a neoplasia, reforcando que o modelo teérico da
distribuicdo do cancer de boca e de cabeca e pesco¢o acomete mais pacientes nas camadas mais
pobres da sociedade, as quais tém acesso limitado aos servigos odontoldgicos. Ainda é
necessario esclarecer se existe potencializa¢do causal entre doencas bucais e o cancer ou apenas
a semelhanca de fatores de exposigdo (PEREIRA et al., 2020). Kubota et al. (2015) apresentam
evidéncia, na literatura, de que medidas de higiene bucal reduzem a incidéncia e a gravidade da
mucosite bucal em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia.

No presente estudo, pelas caracteristicas limitantes da metodologia retrospectiva, ndo
foi possivel avaliar as condi¢bes de salde bucal. A literatura atual aponta a influéncia
secundéria da microbiota sobre a lesdo de mucosite bucal. Na revisdo de Stringer e Logan
(2015) sugerem que, durante o tratamento do cancer, ocorrem mudangas nos microrganismos
da floral oral residente (comensal), e € concebivel que essas mudancgas atuem associadas no
desenvolvimento de uma resposta de toxicidade da mucosa bucal, sendo a quimioterapia o
maior problema oncoldgico causado pelos seus efeitos citotdxicos.

Hong et al. (2019), por sua vez, observaram, no seu estudo, que a quimioterapia alterou
0 microbioma oral em comunidades de bactérias salivares. Enquanto a diversidade bacteriana
salivar diminuiu durante o ciclo quimioterapico concomitante ao periodo com a mucosite mais
grave, a diversidade da comunidade de fungos salivares ndo mudou durante a quimioterapia.
Essa andlise mostrou que a alteracdo bacteriana salivar e o grau de mucosite mais grave estdo

relacionados com a doses de cisplatina, de 5-FU e docetaxel. E importante considerar que
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eventos microbioldgicos, desenvolvidos durante a quimioterapia, desempenham papel
importante e, cada vez mais individual, na resposta tecidual.

A prevaléncia da mucosite bucal grau > 2 aumentou com a dose cumulativa de
radiacdo, com aumentos significativos observados entre 0 a20e21a40 Gy eentre0a20e 41
a 60 Gy. Os pacientes que receberam quimioterapia concomitante tiveram maior probabilidade
de desenvolver a mucosite bucal em comparacdo aos pacientes que receberam apenas
radioterapia. No entanto, durante a radioterapia, a microbiota salivar permaneceu relativamente
estavel e foi consistentemente dominada por Streptococcus, Fusobacterium e Capnocytophaga.
Portanto, sugerem que os constituintes da microbiota salivar, no inicio da radioterapia, podem
afetar os resultados da mucosite bucal mais do que as mudancas induzidas pela propria radiacéo.
E, por isso, ressalta-se a importancia de protocolos de cuidados em higiene bucal e orientacfes
para minimizar o fator de risco microbiano (VESTY et al., 2020). Pondera-se, entdo, que o
estimulo microbiano possa ser um fator para a manutencédo de graus mais brandos da mucosite
bucal, mesmo sob o uso profilatica da terapia fotobiomoduladora.

No cenério da higiene bucal, escovar os dentes demonstrou ser uma medida de
protecdo contra o cancer de cabega e pescogo. Pacientes que escovaram pelo menos uma vez
ao dia foram menos afetados pela neoplasia , e a relagdo foi ainda mais forte para os pacientes
que escovavam os dentes duas ou mais vezes por dia (PEREIRA et al., 2020). Do mesmo modo,
Hashim et al. (2016) exibiram a associacdo de boa higiene oral a um menor risco de cancer de
cabeca e pesco¢o. Melhorias na higiene oral, reforco nas orientagdes em higiene, visitas anuais
ao dentista e escovacdo diaria dos dentes podem ser protetoras contra o cancer de cabeca e
pescoco. Ha a suposicdo de que esses pacientes, que apresentam cancer de boca e cabeca e
pescogo, evitam escovar os dentes pelo medo de manipular a regido alterada anatomicamente,
ou pelos aspectos psicologicos inerentes ao diagndstico da neoplasia (PEREIRA et al., 2020).

Como dito, este estudo ndo avaliou a condicdo de saide bucal dos pacientes com
carcinoma de cabeca e pescogo, mas a inconsisténcia das anotagdes nos prontuarios permanece
como uma barreira a ser transposta e é vista em quase todos os trabalhos desta natureza. Esta
barreira parece ser impossivel de contornar, ja o esforco profissional € direcionado para a
execucao do plano terapéutico, ficando a anotacdo e o registro em segundo plano. Isso faz com
que o numero de registros fique incompleto ou parcialmente registrado. Do mesmo modo,
podemos esclarecer que ndo ha como estabelecer uma associagéo entre satde bucal apenas com
dados sobre protese dentaria. Seria necesséria a realizacdo de exames dentarios mais completos,
incluindo: indice de placa, indice de sangramento gengival, profundidade de sondagem,

insercdo clinica e indice de dentes cariados-perdidos-obturados.
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O que se percebe na rotina da Unidade de Saude Bucal do HUB é que o paciente
procura o atendimento medico quando o tumor o impede de se alimentar ou falar. Este dado é
refletido na literatura especializada que trata do atraso do diagnostico do cancer de boca. Em
geral, os pacientes chegam com uma péssima situacdo bucal ou completamente edéntulos. A
maioria dos pacientes com diagnostico inicial de cancer tende a ficar sobrecarregada com os
exames, 0s preparativos para a radioterapia e a preparacdo da cavidade oral para o préximo
regime de tratamento, cuidados com salde bucal raramente faz parte de suas preocupacgdes. Em
tais circunstancias, torna-se imperativo, para a equipe de oncologia, reforcar a necessidade da
chamada “liberagdo dentaria”, que consiste no diagndstico, no tratamento de infeccoes
existentes, na remocdo de irritantes fisicos, e na eliminacdo de potenciais fontes de
complicacdes durante a terapia do cancer (EPSTEIN; BARASCH, 2018). Neste caso fica a
sugestdo de criacdo de um protocolo especifico para anotacao e registro da condicdo bucal tendo
em mente os determinantes da mucosite.

De acordo com dados da amostra, foi possivel analisar a frequéncia das reacdes
adversas e das complicacdes decorrentes do tratamento oncoldgico, uma vez que sdo causa
comum de morbidade e de mortalidade. Apresenta um impacto significativo na qualidade de
vida, na nutri¢do, nos custos e nos cuidados demandados a esse paciente. Dentre 0s registros
encontrados foram verificados 21 tipos diferentes de efeitos adversos. Cada paciente
apresentou, no minimo, um efeito adverso e, no maximo, seis. Os 58,95% dos efeitos adversos
mais citados correspondem a mucosite bucal (24,31%), seguidos da disfagia (16,10%), da
xerostomia (10,03%) e da candidiase (8,51%), sendo de grande significancia, pois esses
sintomas limitam a ingestdo de alimentos e bebidas, levando a um efeito deletério e ao aumento
da morbidade relacionada ao tratamento oncoldgico.

Mercadante et al. (2015) corroboram com a prevaléncia de mucosite oral e de disfagia,
em que atingiram, consecutivamente, a prevaléncia de 22,3% e de 15,4%. Por ser um problema
relevante em pacientes oncoldgicos tais efeitos adversos contribuem para a debilidade e a
deterioracdo progressiva do paciente.

Frowen, Hughes e Skeat (2019) mostraram que as maiores taxas de disfagia foram
relatadas por pacientes com cancer de cabega e pescoco, provavelmente, devido a perda de
tecido durante o procedimento cirdrgico e ao dano ou a fraqueza causada pela radioterapia. A
disfagia também foi descrita nos demais tipos de tumor (pulméo, désseo, gastrointestinal,
colorretal e pele/melanoma) com taxas mais altas do que o esperado, porém com causas menos

claras.
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Por sua vez, a candidiase é uma infeccdo comum em pacientes com altas doses de
quimioterapicos, a prevaléncia na orofaringe varia de 25% a 40%. Os pacientes que recebem
quimioterapia geralmente sdo imunossuprimidos, o que aumenta o risco de infec¢6es, incluindo
a candidiase oral. Danos no tecido local devido a mucosite oral induzida pela terapia oncolégica
e, consequentemente, a reducdo da capacidade de manter a higiene oral aumentam o risco de
candidiase oral na quimioterapia e na radiacéo de cabeca e pescoco (LALLA et al., 2010).

Neste estudo, no qual se avaliaram retrospectivamente registros de prontuarios, a
prevaléncia de candidiase foi de 8,51%, o quarto efeito adverso mais comum entre 0s pacientes.
Uma justificativa para esse achado pode ser levantada como a menor acuracia no momento do
registro. Por ser uma patologia relativamente comum, muitos profissionais podem ter realizado
o tratamento fangico, porém sem ter feito o registro. Igualmente, pode ser resultado do cuidado
continuo prestado dos cirurgides-dentistas durante as consultas, para realizar a prevencdo da
mucosite bucal com a terapia fotobiomoduladora.

Nesse ponto, Souza et al. (2010) comparam grupos experimentais usando a terapia
fotobiomoduladora sozinha, a terapia fotobiomoduladora com um fotossensibilizador, e
somente o fotosensibilizador contra C. albicans. Os resultados indicaram maior reducdo de
unidades formadoras de colonias (UFC) no grupo que utilizou somente a terapia
fotobiomuladora, indicando que a irradiacdo exerceu sozinha um efeito antifingico. Mais
recentemente, Carneiro et al. (2016) encontraram evidéncias, em um estudo in vitro, da reducéo
da proliferacdo de UFCs de Candida albicans, o que sugere que a terapia fotobiomoduladora
pode ser uma opcdo vidvel no tratamento de infeccdes fungicas, bem como que diferentes
protocolos podem ser estudados para atingir o melhor beneficio clinico.

Antunes et al. (2013) revelaram que o grupo na auséncia da terapia fotobiomoduladora
apresentou mais morbidades, incluindo disfagia, problemas com alimentacdo e hidratagéo,
levando a um aumento no uso de opioides, gastrostomia e incidéncia de insuficiéncia renal.
Esses efeitos adversos podem interferir na resposta ao tratamento do cancer devido as
interrupcdes e mudancas nos protocolos de quimiorradioterapia, levando a piores resultados a
longo prazo.

Para completar esta discussdo, merece destaque salientar que alguns estudos avaliam
a terapia fotobiomoduladora como uma terapia alternativa ndo medicamentosa para o
tratamento das lesdes de mucosite bucal (MARTINS et al., 2019; TROTTI et al., 2003). Por
essa razdo, a Associacdo Multinacional de Cuidados de Suporte no Cancer/Sociedade
Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISOOQ) aponta as diretrizes para a prevengdo e

tratamento da mucosite bucal e sugere o uso da terapia fotobiomoduladora para prevenir a leséo
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em pacientes com transplante de células-tronco hematopoiéticas e para cancer de cabeca e
pescoco submetidos a radioterapia e a quimioterapia ou apenas a radioterapia, mas nédo
especifica recomendacdo sobre o uso da terapia fotobiomoduladora para mucosite induzida
somente por quimioterapia. Também recomenda o uso de crioterapia oral 30 minutos antes da
administracdo de 5-FU, como bem como em pacientes submetidos ao regime de transplante de
células-tronco autélogo com a presenca de alta dose de melfalano. Dentre as demais abordagens
preventivas e terapias, hd a recomendacao de enxaguantes suaves (solucdo salina 0,9% / solucao
de bicarbonatos de sddio), anestésico topico (0,5% ou 1,0% de cloridrato de diclonina), agentes
de revestimento da mucosa (Amphojel, Zilactina) e analgésicos (drogas opioides, enxaguatdrio
topico com Benzydamine HCL) (ELAD et al., 2020).

Um ponto controverso continua sendo a recomendacdo de ndo se aplicar a terapia
fotobiomoduladora diretamente em tecido neoplasico (BLAKAJ et al., 2019). Brandao et al.
(2018), em uma analise clinica retrospectiva, mostraram que a terapia profilatica
fotobiomoduladora nédo influenciou nos resultados do tratamento do céncer priméario, na
recorréncia ou no aparecimento de novos tumores, ou nas taxas de sobrevivéncia dos pacientes

com carcinoma oral de células escamosas avancado.
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6 CONCLUSAO

O impacto do uso da terapia fotobiomoduladora, como tratamento, apresentou

significancia estatistica significativa, apresentando protecéo sobre as lesdes severas de mucosite

bucal. A frequéncia da hospitalizacao e da suspensédo do tratamento oncoldgico, decorrentes da

mucosite bucal, foram consideradas pouco expressivas, podendo-se inferir que a terapia

fotobiomoduladora evitou quadros mais graves. Este dado é reforcado quando se considera que

39,75% dos pacientes ndo apresentaram mucosite bucal. Em sintese, pode-se apontar que:

1)

2)

3)

4)

O perfil e os fatores de risco dos pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco
determinado neste estudo estd em consonancia com o descrito na literatura. Em
relacdo aos dados demograficos e aos fatores de risco evidenciados na amostra
selecionada, constatou-se que eles sdo compativeis com estudos epidemioldgicos
atuais. Desse modo, nesta amostra, 0s pacientes mais afetados pelas neoplasias de
cabeca e pescoc¢o sdo homens, com idade maior de 60 anos e com habitos tabagistas

ou etilicos importantes;

O ndmero de internacdes hospitalares e da suspensdo do tratamento oncoldgico
dos pacientes que manifestaram lesdes graves de mucosite bucal foi de 5,42% e
4,81%, respectivamente. Consideradas pouco expressivas, podendo-se sugerir,
entdo, que a terapia fotobiomoduladora exerceu um papel significativo ao evitar

complicacdes tipicas dos casos graves;

A frequéncia das reacOes adversas registradas nos prontuarios durante o tratamento
oncolégico (quimiorradioterapico) abrangeu 20 tipos diferentes de lesdes, além da

mucosite. E cada paciente apresentou uma variacao de um a seis efeitos adversos.

Os resultados encontrados demonstram um impacto positivo da adogéo da terapia
fotobiomoduladora como modalidade de tratamento, pois 0 nimero de eventos de

mucosite consideradas graves situou-se na faixa de 19,87%;



48

5) O principal efeito positivo foi a auséncia de sinais e sintomas em quase 40% dos
pacientes, o que é classificado como grau O;

6) Por fim, o presente estudo referendou o fato de a quimioterapia estar relacionada

ao desenvolvimento de lesdes de mucosite bucal severa (graus 3 e 4).

6.1 Breve Apreciacdo Pessoal sobre o Estudo

Ap0s a finalizacdo deste estudo, cabe uma andlise e apreciacdo da autora deste estudo
a respeito do que foi compilado para a sua execucdo. Destaca-se, inicialmente, a grande
dificuldade em se estabelecer associacdes entre os dados coletados, pois muito se havia perdido
ou ndo estava adequadamente registrado. Em vista disso, € importante destacar que, neste
momento, com o conhecimento e a experiéncia alcancada, as melhores formas de avaliar o uso
da terapia fotobiomoduladora, sobre lesdes de mucosite bucal em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco é por meio de um estudo do tipo prospectivo, por um ensaio clinico
randomizado, por um estudo de coorte ou por um estudo multicéntrico. Em comum, estas
formas tém o aspecto prospectivo, a possibilidade de planejamento, de sele¢cdo ou randomizagéo
da amostra, bem como o estabelecimento de controles.

A utilizacdo de um avaliador para registrar as informacGes pertinentes em uma analise
sem perda amostral € extremamente importante na pesquisa cientifica. E esse ponto é perdido
guando da analise de prontuarios de um servi¢o, no qual, existem muitos profissionais
envolvidos na atencdo e ndo necessariamente no controle sistematico dos registros. Como
muitas decisfes de uma pesquisa cientifica decorrem de verbas ou de incentivos financeiros, de
apoio material ou de recursos humanos, o desafio é constante.

Mesmo reconhecendo as limitagdes deste estudo, por ser uma analise retrospectiva
com todas as implicagdes que tal desenho acarreta, parece ser relevante apontar aqui a
complexidade que seria conduzir futuros estudos do tipo ensaio clinico randomizado e
controlados neste campo. A maior dificuldade seria a homogeneizagdo da amostra, em relacédo
ao tipo de tumor, ao estadiamento, as condigdes socioeconémicas, entre outros fatores que
poderiam impactar no aparecimento da mucosite bucal.

Como alternativa, sugere-se a possibilidade de realizar estudo multicéntrico, no qual,
estivesse associado a um projeto integrador reproduzido em diversos centros de salde, em
hospitais, ou nos proprios Centros de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia,

considerando a formacdo de equipes, incluindo oncologistas, radiologistas, enfermeiros,
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dentistas, fonoaudiologos, fisioterapeutas para atuarem e pesquisarem de forma
multidisciplinar, gerenciando as complicacBes do tratamento oncoldgico e minimizando a
morbidade e a mortalidade.

Uma outra sugestdo de trabalho na area pode ser através de resultados de relatos do
paciente ou no termo em inglés patient-reported outcomes (PROs) no qual, para esse grupo de
pacientes com cancer de cabeca e pescoco e apds a conclusao do tratamento oncoldgico, a coleta
de dados ¢ realizada semanalmente e segue andamento em coorte. Ao final, a analise utilizada
para avaliar a associagdo com parametros dosimétricos e PROs (HAMILTON et al., 2021).
Estudos mostram a riqueza dos desfechos relatados pelo paciente, porque este relato é fidedigno
em relagdo ao que € realmente importante para o paciente. O uso rotineiro de medidas de
resultados relatados pelo paciente (PROMSs) tem o potencial de ajudar a transformar os cuidados
de salde, os PROMs podem ndo apenas ajudar os pacientes e profissionais de saude a tomar
melhores decisdes, mas também permitir comparacGes de desempenho dos provedores para
estimular melhorias nos servigos (BLACK, 2013).

Para completar, as limitacdes deste estudo também foram relatadas em estudo recente
de De Pauli Paglioni et al. (2021), os quais, relatam a natureza de estudos retrospectivos
apresentar Unico ensaio institucional e, o mais importante, ndo incluir um grupo controle
concorrente. E devido a natureza do estudo retrospectivo, também ndo puderam coletar dados
subjacentes a analise esperada, tal como neste estudo. Os autores citados ainda sugerem que
essas limitagdes podem orientar o desenho de futuros estudos clinicos prospectivos. Este topico

teve sua construcdo pautada por esta sugestao.

6.2 Perspectivas

Durante o desenvolvimento deste estudo, surgiram perguntas distintas daquela
proposta inicialmente, para atingir os objetivos propostos, tais como:
e “Quais caracteristicas clinicas ou bioldgicas do paciente poderiam ser
consideradas um alerta para o desenvolvimento da mucosite;
e “Posso saber quem tera mais chance de desenvolver mucosite bucal?”

e “Posso prever quem terd lesdes severas de mucosite bucal?”’

Estas perguntas direcionam para a identificacdo de ferramentas diagndsticas que
possam servir como indicadores para prever a ocorréncia da mucosite bucal e para as quais

ainda ndo héa respostas, tampouco existe uma forma aceita de antever qual paciente podera
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desenvolver ou ndo lesdes de mucosite. Deste modo, durante a etapa de investigagdo na
literatura cientifica, o trabalho de Sanches et al. (2020) chama a atencéo por constituir-se como
tentativa de responder a essas questdes mencionadas anteriormente. Os autores propdem-se a
investigar mudangas iniciais do tecido mediante parametros elétricos na previsdo do
desenvolvimento de mucosite bucal em pacientes com carcinoma de células escamosas em
cabeca e pescoco, recebendo radioterapia. Os resultados dos parametros elétricos dos tecidos
medidos na primeira semana de radioterapia previram as lesdes de mucosite bucal apos o
tratamento de radioterapia, 0 que sugere que o0s parametros elétricos locais do tecido podem ser
Uteis na estratificacdo de pacientes com um risco aumentado de desenvolver mucosite bucal.

A revisdo de literatura feita por Pulito et al. (2020) examina a viabilidade de
biomarcadores preverem o risco de o paciente desenvolver mucosite bucal e correlacionarem
seus nhiveis com a gravidade da mucosite e /ou o diagndstico precoce. No entanto, os dados
fornecidos até agora séo controversos. Por exemplo, os niveis de TNF-a sdo encontrados ou
altos ou baixos durante a radioterapia em diferentes estudos, enquanto apenas um relatério
mostra uma correlacgdo significativa entre os niveis de TNF-a ¢ a gravidade da mucosite bucal.
Os mesmos resultados controversos sao fornecidos por estudos que correlacionam os niveis de
IL-10 e IL-1 e a mucosite bucal em pacientes com carcinoma de cabeca e pesco¢o submetidos
a quimioterapia ou/e a radioterapia. Mais evidéncias sdo obrigatdrias para confirmar a
correlacdo entre mucosite bucal nos graus mais severos e 0s niveis de citocinas.

A oportunidade de estratificar pacientes com cancer de acordo com 0 risco de
desenvolver mucosite, bem como a possibilidade de identificar o desenvolvimento da mucosite
e sua gravidade em uma fase inicial representa uma necessidade ainda nao atendida. A
identificacdo de um biomarcador padronizado para avaliagdo da mucosite e/ou uma ferramenta
de diagndstico precoce pode permitir, de fato, 0 manejo preciso do paciente, a reducdo da
hospitalizacdo, o controle do término da terapia oncoldgica e até a reducdo dos custos do
paciente. Portanto, atualmente, ndo ha formas disponiveis para prever ou antecipar 0

aparecimento da mucosite bucal durante a terapia oncoldgica.

a. Highlights

Seguem alguns highlights decorrentes deste estudo:
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1) a mucosite bucal é uma complicacdo frequente durante a terapia oncoldgica em pacientes
com carcinoma de cabeca e pescoco;

2) a quimioterapia se mostrou como o principal fator causal no desenvolvimento das lesbes de
mucosite bucal;

3) a fotobiomodulacdo foi adequada para o manejo profilatico da mucosite, sendo que quase
40% dos pacientes ndo apresentaram mucosite bucal.

4) sugere-se, em abordagens futuras de pesquisa, que a mucosite bucal seja estudada por meio
de ferramentas tecnologicas e de inteligéncia artificial, com objetivo de predicdo de ocorréncia;
5) para aplicacdo clinica imediata sugere-se que seja agregado ao prontuéario uma ficha de
avaliacdo das condigdes bucais, visando pesquisas futuras com pacientes com mucosite;

6) também, para aplicacdo imediata, sugere-se a ado¢do de avaliacdo de resultados por meio

dos relatos dos pacientes.
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