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FERNANDES, Kizzy Santos. Avaliacdo da eficacia clinica do uso de laser de
baixa poténcia, Vitamina E (alfa-tocoferol) e protocolo farmacoldégico no
manejo da mucosite oral radioinduzida. 2012. 92 f. Dissertacdo (Mestrado em
Odontologia) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2012.

RESUMO

A mucosite oral é o efeito colateral agudo mais importante decorrente do
tratamento radioterapico em regido de cabecga e pescogo. O objetivo do presente
estudo foi avaliar a eficacia clinica do laser de baixa poténcia, da Vitamina E (alfa-
tocoferol) e do protocolo farmacoldgico (nistatina, tetraciclina, hidrocortisona e
vitamina E) como formas de tratamento para a mucosite oral em graus 2 e 3. Este
estudo consiste em um ensaio clinico randomizado realizado com 41 pacientes
tratados no periodo de Setembro de 2010 a Janeiro de 2012 e divididos em trés
grupos de tratamento, sendo: A- laserterapia de baixa poténcia; B- bochechos com
Vitamina E; e C- bochechos com o protocolo farmacolégico. A mucosite oral foi
avaliada de acordo com os critérios da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e a
avaliacdo de sintomas subjetivos como xerostomia, alteracdo no fluxo salivar,
paladar, olfato, movimentacdo muscular e dor foi realizada através da escala visual
analdgica. Apds os tratamentos, ndo houve reducéo significativa em relagdo ao grau
da mucosite (P=0,34), porém, os pacientes que realizaram o tratamento com o laser
de baixa poténcia apresentaram menor severidade no grau da mucosite quando
comparado aos outros grupos, enquanto os pacientes que utilizaram bochechos com
Vitamina E ndo demonstraram redugdo no grau da mucosite (P=0,05). Quanto aos
sintomas relatados pelo paciente, os tratamentos realizados com laser de baixa
poténcia e protocolo farmacoldgico, auxiliaram de forma significativa na redugéo da
intensidade da dor, porém a laserterapia, se mostrou mais eficaz durante todo o
periodo do tratamento, apresentando maior redu¢cédo da dor nos pacientes irradiados
em regiao de cabega e pescogo. Portanto neste estudo, ndo houve tratamento mais
eficaz para o manejo da mucosite oral, embora o laser de baixa poténcia tenha
diminuido a severidade do grau da mucosite em relagdo aos outros tratamentos.
Para a sintomatologia dolorosa, o laser de baixa poténcia e o protocolo
farmacoldgico auxiliaram na sua redugéo, assim, minimizando os efeitos negativos
do tratamento oncoldgico na qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Radioterapia. Mucosite. Neoplasias bucais. Efeitos adversos.



FERNANDES, Kizzy Santos. Evaluation of clinical effectiveness of low-level
laser, vitamin E (tocopherol-alpha) and pharmacological protocol on oral
mucositis radiation induced handling. 2012. 92 p. Dissertagdo (Mestrado em
Odontologia) - Dentistry Master's Thesis - State University of Londrina, Londrina,
2012.

ABSTRACT

Oral mucositis is the most important acute side effect due to radiotherapy treatment
on head and neck region. The aim of this study was to assess the clinical
effectiveness of low-level laser therapy, vitamin E (tocopherol-alpha) and
pharmacological protocol (nystatin, tetracycline, hydrocortisone and vitamin E) as
forms of treatment for radiation-induced oral mucositis on grades 2 and 3. This study
is a randomized clinical trial performed with 41 patients treated from September 2010
to January 2012 and divided into three treatment groups, being: A- low-level laser
therapy; B- mouth washing with vitamin E; C- mouthwash with pharmacological
protocol. Oral mucositis was evaluated according to the World Health Organization
(WHO) criteria and subjective symptoms such as dry mouth, salivary flow changes,
taste, smell, muscle movement and pain was performed by visual analogue scale.
After treatments, there was no significant decline regarding the mucositis grade
(P=0,34), however, patients submitted to treatment with low-level laser had greater
reduction in the severity of mucositis when compared to other groups, while patients
that used mouthwash with Vitamin E did not demonstrated reduction of the oral
mucositis grade (P=0,05). Concerning the symptoms reported by patients, low-level
laser therapy and pharmacological protocol, aided significantly in reducing pain
intensity, however laser therapy, proved to be more effective throughout treatment
period, with higher pain reduction in patients irradiated in the head and neck region.
Thus, in this study, there was not a more effective treatment for the management of
oral mucositis, although low-level laser therapy decreased the degree of oral
mucositis in relation to other treatments options. Regarding the pain, low-level laser
therapy and pharmacological protocol helped its reduction, therefore minimizing the
negative effects of cancer treatment on patient’s quality of life.

Key words: Radiotherapy. Mucositis. Mouth neoplasms. Adverse effects.



Figura 1l -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -
Figura 11 -
Figura 12 -

LISTA DE FIGURAS

A - Mucosite Oral Grau 1; B - Mucosite Oral Grau 2; C- Mucosite
Oral Grau 3; D - Mucosite Oral Grau 4 ..........oooeueiieiiiieeieeeeeeeeeeeeas
Escala Visual Analdgical.............euieiiiiiiiieeieecie e
A - Imagem realizada no primeiro dia de acompanhamento; B-
Imagem realizada no terceiro dia de tratamento; C- Imagem
realizada no quinto dia de tratamento.............ccccooii i,
Avaliagdo da comparacgédo das médias dos grupos de tratamento
para o desfecho xerostomia no 50 dia através da Escala Visual
FN g F= 1 oo (o= ST
Avaliagdo da comparagdo das medianas dos grupos de
tratamento para o desfecho diminuicdo da salivagcdo no 50 dia
através da Escala Visual Analdgica ...........ccoevvviiiiiiiiiiiiieeeeeeeecee e
Avaliagdo da comparacgédo das médias dos grupos de tratamento
para o desfecho alteracdo no paladar no 50 dia através da
Escala Visual AnalOgiCa..........coovuiuiiiiiii e
Avaliagdo da comparagdo das medianas dos grupos de
tratamento para o desfecho perda dos movimentos bucais no 50
dia através da Escala Visual Analdgica ............coevvveiiiiiieiiieeeieeeee
Avaliagdo da comparagdo das medianas dos grupos de
tratamento para o desfecho dor no 50 dia através da Escala
Visual ANAlOQICA. .......coeeiiiiie e
Avaliagdo da comparagdo das medianas dos grupos de
tratamento para o desfecho odor no 50 dia através da Escala
Visual ANAlOQICA. .......coeeiiiiiee et
Sintoma de dor, avaliado ao longo do tempo, no grupo A .....................
Sintoma de dor, avaliado ao longo do tempo, no grupo B .....................

Sintoma de dor, avaliado ao longo do tempo, no grupo C .....................



LISTA DE TABELAS
Tabela 1 - Classificagdo da mucosite oral de acordo com a Organizagao
Mundial de SAUdE............oiiiiiiiii e

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas da populagédo selecionada para o
presente trabalno............oooiiiii i

Tabela 3 - Localizagdo dos tumores da populagcdo selecionada para o
Presente €StUAO.........ooun i

Tabela 4 - Tipo de tratamento oncologico empregado nos pacientes dos
diferentes grupos avaliados............cccooiviiiiiiiiiiiiici e

Tabela 5 - Frequéncia relativa e absoluta dos sintomas relatados pelos
pacientes no primeiro dia de atendimento............cc.coooiiiiiiiiii e,

Tabela 6 - Avaliacdo dos sintomas de xerostomia, diminuicdo da salivagao,
alteracdo no paladar, perda dos movimentos bucais e odor,
relatados pelos pacientes através da EVA, ao longo do tempo,
dentro de cada grupo (A, B € C)..ueveeeiiiiiieeeeeeeiee e

Tabela 7 - Impacto da saude bucal na qualidade de vida dos pacientes ao
loNgo dO tratamento..........ooiiiiii e

Tabela 8 - Frequéncia de Infeccéo oral no primeiro dia de tratamento ....................

Tabela 9 - Avaliacdo da associacdo entre o tipo de tratamento utilizado e a
melhora da INfFECGAO .......ouvueeii e

Tabela 10 - Graus de mucosite oral (OMS) nos diferentes grupos durante
O tratamento ...

Tabela 11 - Associacao entre o tipo de tratamento utilizado e a frequéncia

Tabela 12 - Associagdo entre a melhora e n&o melhora do grau da
mucosite no quinto dia de tratamento no Grupo A .........ccoovvveeeeriinnnnn..

Tabela 13 - Associagdo entre a melhora e n&do melhora do grau da
mucosite no quinto dia de tratamento no Grupo B ...............eeeeeeinnnnn.n.

Tabela 14 - Associagdo entre a melhora e n&do melhora do grau da
mucosite no quinto dia de tratamento no Grupo C ...........ccovvveeeerinnnnn...

Tabela 15 - Associacédo entre o Grupo A e a melhora ou ndo melhora da
MUCOSITE ..o e e e e e eaans



Tabela 16 -

Tabela 17 -

Tabela 18 -

Tabela 19 -

Associagao entre o Grupo B e a melhora ou ndo melhora da
01U ot 0171 (= 3P

Associagao entre o Grupo C e a melhora ou ndo melhora da
1 TU ot 0171 (= 3P

Associagao entre o tipo de tratamento antineoplasico e o grau
da mucosite no primeiro dia de tratamento ................coiiiiiii,

Avaliacdo da associacdo entre a dose radioterapica e a
severidade do grau da mucosite oral..............cceiiiiiiiiiiiiiiii e,



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ATP- Trifosfato de adenosina

COX-2- Cicloxigenase-2

Co®- Cobalto 60

cm’- Centimetro quadrado

cGy- Centigray

DNA- Acido desoxirrobonucléico

3D- Radioterapia tridimensional

5-FU- 5- Fluorouracil

EGF- Epidermal growth factor

GM-CSF- (Granulocyte-macrophage colony stimulating factor)

G-CSF- (Granulocyte colony stimulating factor)

ICL- Instituto de cancer de Londrina

IL-1- Interleucina 1

IL-6- Interleucina 6

ISOO- (International society of oral oncology)

IMRT- Radioterapia de intensidade modulada do feixe

InGaAlP- Indio, Galio, Aluminio e Fosfato

J- Joule

KGF- (Keratinocyte growth factor)

MASCC- (Multinational association on supportive care cancer)

MMPs- Metaloproteinase da matriz

mW- Miliwatt

NCI-CTC (National cancer institute-common toxicity criteria)

NF-kB- (Factor nuclear kappa B)

nm- nanémetro

OMS- Organizacdo mundial de saude

ORN- Osteorradionecrose

PAF- (Plagquetary activating factor)

ROS- (Reactive oxygen species)

RTOG/EORTC- (Radiation  therapy  oncology  group/European
Organisation for research and treatment of cancer
s- Segundo

TCTH- Transplante de células tronco hematopoéticas

TMO- Transplante de medula 6ssea

TNF- (Tumor factor necrosis)



SUMARIO

LINTRODUGAOD ...t 15
2 OBUIETIVOS ..ottt e 19
3 REVISAO DA LITERATURA ...t 20
3.1 COMPLICACOES DO TRATAMENTO ONCOLOGICO ANTINEOPLASICO .....evveveeeeeeeen. 20
3.2 INCIDENCIA DA MUCOSITE ORAL E CARACTERISTICAS CLINICAS ...cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 21
3.3 PATOGENIA DA MUCOSITE ORAL .....uvviiieieitiiiieeeeiiieee e e e ettt e e e e eeaaee e e s anaaeeeeesnnreeaeeenees 24
3.4 TRATAMENTOS DA MUCOSTE ORAL ...ceeeiiiiiiiieeeeeeeeeeeiiiee e e e e e e eeeeeenna e e e e e eeeeeeennnnnnnns 26
3.4.1 CaracteristiCas GEraiS...........ccuuieiiiiiii et e e 26
A o 4T Voo LRSS 28
3.4.3 Laser de Baixa POtENCIa............cooiiiiiiii e 29
3.4 4 VIHAaMING E ..o e aaaa 32
A METODOLOGIA .ottt et e e e et e e et e e et e e aa e e e eaeeeaan s 34
4.1 PACIENTES E IMETODOS ...uiieiiiieiiitaa e e e e e e e ettt e e e e e e e e eeeeaaaa s e e e e e e eeeeesnnnaaeeaeeeeeennnes 34
4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO .....ciiiiiieiitiiie e e e eeeeeeeetiea s e e e e e e eeeeeaaanaaseeeeeeeeaassnnnneeeeeeeennnnns 34
4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO ....ceiiiiiiiiie e ettt e et e e e e s e e e e annnee s 34
4.4 RECRUTAMENTO E AVALIAGAO .....uviiieiitiiieeeeeiteeeeeeiteee e e e etaeeeesannaaeeaessnsneeaesansneeas 35
4.5 TRATAMENTOS ...iieeeiiiuaaeeeeeeeeeaean e e e e eaeeeeeeennn e eeeeaeeeessnnnaaaaeeaeeeeanssnnnaaeaaaeeennnnns 38
4.6 ANALISE ESTATISTICA ..euuiii ittt e e e e e e e e ettt s e e e e e e e e eaaanna e e e eeeeeeennnes 39
S RESULTADOS . ...t e e e e et e et e et aeeeaaas 41
5.1 PERFIL DOS PACIENTES ....cctutuuuieieeeeteeeettitaaseeeeeeeeeeaansanaaeeaeeseeeessnnnaaeeaaeeeeessnnnnnnnes 41
5.2 SINTOMAS AVALIADOS ATRAVES DA ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA). ......cvevvenne.e. 44

5.3 AVALIACAO DO IMPACTO DAS ALTERACOES ORAIS DECORRENTES DO TRATAMENTO

ONCOLOGICO NA QUALIDADE DE VIDA ... e e 54
R N | N =i =TT 0.\ L 55
D D MUGCOSITE ORAL. ..o e e 57

B DISCUSSAD ..o et 63



T CONCLUSODES ..o ettt 74

REFERENCIAS ... ..ottt ettt s e 75
N NN | 1 82
ANEXO A - Termo de Consentimento Informado..............ccceiiiiiiiiiiiie e 83
ANEXO B - Ficha CHNICA........cccuiiiiiieiee ettt a e 84
ANEXO C - Ficha de Controle do GrupO...........ceeiiiiiiieeiiiie e 89
ANEXO D - Questionario OHIP-14..........oooiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 90

ANEXO E - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa.............cccecveeoereeeeeeeiennn, 91



15

1 INTRODUCAO

A radioterapia exclusiva, adjuvante a cirurgia, quimioterapia ou
ambas, € frequentemente utilizada como forma de tratamento e controle das
neoplasias de cabega e pescogo (SCULLY; PORTER, 2001; FISCHER; EPSTEIN,
2008). As opgdes de tratamento radioterapico se dividem em duas modalidades:
telerradioterapia (radioterapia com fonte a distancia) e a braquiterapia (radioterapia
por meio do implante, através de aplicadores intra-luminais ou endocavitarios e
contato direto de radioisétopos). Para tumores localizados em regido de cabega e
pescoco, a telerradioterapia € a modalidade radioterapica mais utilizada e pode ser
feita com equipamentos de cobaltoterapia ou aceleradores lineares onde técnicas de
planejamento convencionais, tridimensionais ou conformacionais sao empregadas
(ZAKRZEWSKA, 1999; SANNOMIYA; FURUKAWA, 2000; VINEBERG et al., 2002).

Embora a teleterapia seja muito utilizada, seus efeitos colaterais
afetam particularmente a mucosa oral, desde os labios ao es6fago (PERNOT et al.,
1997; EPSTEIN et al.,, 1999; ZAKRZEWSKA, 1999; SCULLY; PORTER, 2000;
SANNOMIYA; FURUKAWA, 2000), devido aos radicais livres, provenientes da
radiacdo ionizante, que danificam as moléculas de DNA, comprometendo a
replicagcdo da célula tumoral, assim como a divisdo celular dos tecidos sadios. O
ciclo celular contém duas fases: a Intérfase (G1, S, G2) e a Mitose (Proéfase,
Metafase, Anafase e Teléfase). Durante a fase S da Intérfase o DNA é duplicado e
durante a mitose ocorre a divisdo do conteudo anteriormente duplicado. As células
em G2 e em mitose sdo mais radiosensiveis que células em G1 ou na fase S. Uma
dose unica de radiagado eliminara de maneira selecionada células em diviséo, na
fase G2 ou em mitose. Assim, a radioterapia tem como objetivo danificar células em
fases do ciclo vulneraveis a radiagcéo. Portanto, tera maiores efeitos em grupos
celulares que estdo em constante divisdo, como o epitélio da mucosa oral
(DUNCAN; GRANT, 2003; GOYAL et al., 2009).

Xerostomia, disgeusia, trismo, carie por radiacdo, infecgdes
oportunistas, osteorradionecrose, hiperpigmenta¢cdes em mucosa e mucosite s&o os
principais efeitos colaterais da radioterapia em cavidade bucal (SCHUBERT;
IZUTSU, 1987; SCULLY; PORTER, 2000; SCULLY; PORTER, 2001; SANNOMIYA;
FURUKAWA, 2000; BONAN et al., 2003). Devido a alta taxa de renovacéo celular e

baixa radiorresisténcia, as células da mucosa da cavidade oral, faringe e laringe sao
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acometidas pelos efeitos toxicos da radiacdo ao qual estdo expostas, predispondo o
individuo a mucosite oral (SCULLY; SONIS; DIZ, 2006), que é a complicagdo aguda
mais importante da radioterapia em cavidade bucal (SPIJKERVET et al.,1989;
DORR et al., 2001). Além disso, a mucosite oral grave pode exigir interrupgao parcial
ou completa da radioterapia antes do regime planejado ser completado, aumentando
o risco de proliferagdo das células tumorais e dificultando o controle do céncer
(DORR et al. 2001; ROSENTHAL; TROTTI, 2009).

Clinicamente, a mucosite oral se caracteriza pela ulceragdo da
mucosa, gerando dor, desconforto, dificuldade na mastigacdo e degluticdo de
alimentos sélidos e, as vezes liquidos, pode limitar a fala, além de expor o paciente a
infecgbes por microorganismos oportunistas, resultando na diminui¢gao da qualidade
de vida do paciente irradiado (SPIJKERVET et al., 1989; LEUNG et al., 2000;
SCULLY; PORTER, 2001; KOSTLER et al., 2001; SONIS, 2004; ROSENTHAL;
TROTTI, 2009). Handschel et al. 2001, acompanharam 13 pacientes irradiados em
cabeca e pescoco, reportaram que todos os pacientes desenvolveram mucosite oral
a partir da segunda semana do inicio da radioterapia apresentando ardéncia e
eritema na faixa de 3000 cGy até ulceragbes confluentes e extensas por volta de
6000 cQGy.

A mucosite em paciente em tratamento radioterapico, tem curso
crbnico e com aproximadamente 3000 cGy, ocorre a ulceracdo, geralmente
recoberta por pseudomembrana, e perduram por 3 a 4 semanas apoés o término do
tratamento (SONIS, 2009).

A frequéncia e a severidade de mucosite oral tém aumentado nos
ultimos 5 a 10 anos devido a protocolos radioterapicos intensos e de novas
medicagdes quimioterapicas (ROSENTHAL; TROTTI, 2009). Trotti et al. (2003), em
um estudo metanalitico, sobre mucosite oral, que 97% de 2875 pacientes
desenvolveram mucosite devido a radioterapia convencional. A associagao entre
radioterapia e quimioterapia, resultou em mucosite oral em 89% de 1505 pacientes
irradiados, comparados apenas a 22% de 318 pacientes que desenvolveram
mucosite oral pela realizagdo de quimioterapia exclusiva. A insuficiéncia de dados e
sua heterogenicidade impediram a analise da severidade da mucosite e a maior
incidéncia de mucosite esteve diretamente associada com o uso de doses
hiperfracionadas, que sao aquelas em que a radioterapia é aplicada no paciente,

pelo menos duas vezes ao dia.
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O desenvolvimento da mucosite oral envolve caracteristicas da
mucosa oral, citocinas pro-inflamatérias e fatores locais como a saliva e a microbiota
em sua patogénese (PICO et al., 1998; SONIS, 1998). A mucosite induzida por
radioterapia € o resultado da lesdo da mucosa oral. A radiagao ionizante promove a
morte ou a incapacidade de proliferagao celular, devido aos danos no DNA, por acéo
direta ou indireta da radiacdo. Na acao direta, a radiacdo provoca ruptura das
cadeias de dupla fita do DNA, resultando na morte das células basais do epitélio. Na
acao indireta, as formagoes de espécies reativas de oxigénio (ROS) causam danos
aos tecidos lesionados. A mucosite oral ocorre em cascata de eventos, n&do é um
processo simples restrito ao epitélio, sendo a sua patobiologia descrita em cinco
fases: fase de iniciacao, fase de resposta ao dano primario, amplificacdo de sinal,
fase ulcerativa e cicatrizacao (SONIS, 2004).

A fase ulcerativa é a fase de maior preocupacdo da mucosite. As
ulceras sao rapidamente colonizadas por bactérias orais e ocorrem principalmente
em cavidade bucal, hipofaringe e eséfago, tornando dificil o manejo e o acesso.
Dessa forma, a fase ulcerativa da mucosite oral, torna-se a maior limitagdo para o
tratamento antineoplasico continuo (SONIS, 2004).

Os tratamentos empregados para a mucosite oral induzida por
radioterapia sdo paliativos e diversificados e envolvem terapéuticas profilaticas e
tentativas de atenuar a sintomatologia dolorosa, diminuir os riscos de infeccédo e de
utilizacdo de sondas para alimentacao, reduzir o numero de internagdes hospitalares
e diminuir os riscos de interrupgdo do tratamento antineoplasico (SCULLY;
PORTER, 2001; KOSTLER et al., 2001).

O tratamento para a mucosite radioinduzida €& baseado em
estratégias que incluem cuidados orais basicos e medicamentos de suporte, pois
nao ha agente citoprotetor eficaz para prevencéo e tratamento. As terapias ainda
sao essencialmente paliativas e incluem abordagens como conscientizagdo para a
melhoria na higiene oral, cuidados com os alimentos acidos, condimentados e
picantes, evitar o uso do tabaco, uso de fatores de crescimento EGF (fator de
crescimento epidérmico), GM-CSF (fator estimulante de colénia granulocitico
macrofagico, KGF (fator de crescimento para ceratinécitos), sais de aluminio
(sucralfato e Maalox®), citocinas (interleucina-11), vitamina E, glutamina, agentes
citoprotetores e antioxidantes (Amifostina) e sintomaticas como o uso da camomila,

betametasona, benzidamida, acido acetilsalicilico, lidocaina, polimixina E, lozenges,
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tobramicina, laseres de baixa poténcia e crioterapia (WRIGHT et al., 1985; SONIS et
al., 1992; SCULLY; EPSTEIN, 1996; COWEN et al., 1997; PLEVOVA, 1999; BIRON
et al., 2000; HUANG et al.,, 2000; SONIS et al., 2000; MAKKONEN et al., 2000;
NICOLATOU-GALITIS et al. 2001; SCULLY; PORTER 2001; DORR et al., 2002;
NICOLATOU-GALITIS et al., 2003; SUNTHARALINGAM, 2004; SONIS, 2009).

Uma alternativa para o tratamento da mucosite € a laserterapia. A
palavra LASER, de origem da lingua inglesa, significa Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation (Amplificacdo da Luz por Emissdo Estimulada de
Radiagao) é uma forma de radiagdo nao-ionizante concentrada, que em contato com
os tecidos resulta em efeitos fotoquimicos, fotofisicos, fotobioldgicos, térmico e nao-
linear. Além de ser uma radiagdo ndo invasiva e bem tolerada pelos tecidos, nao
possui efeitos mutagénicos e pode ser usada, sem riscos, repetidamente (KARU,
1989; KELNER; LISBOA de CASTRO, 2007) A luz laser interage com as células e
tecidos e certas fungdes celulares poderao ser estimuladas tais como: a estimulagao
de linfécitos, ativacdo de mastécitos, aumento da produgao de ATP mitocondrial e a
proliferacéo de varios tipos de células (KARU, 1989).

O laser de baixa intensidade pode ser usado para o alivio da dor
(pois altera o periodo de laténcia das fibras nervosas somatosensoriais (YAN;
CHOW; ARMATI, 2011) e aumenta a concentragdo de beta endorfina no liquor
cefalorraquidiano), na reparacao tecidual (estimula a proliferacdo de fibroblastos, a
sintese de componentes da matriz extracelular, acelera a mitose nos tecidos
irradiados) e no controle da inflamagao (acelera a microcirculagdo, originando as
alteracbes na pressao hidrostatica capilar, com reabsorcdo do edema e eliminagao
do acumulo de catabdlitos intermediarios) (KARU, 1989).

Nao existe consenso quanto a terapéutica utilizada na prevengéao e
tratamento da mucosite oral induzida pela radioterapia, isolada ou concomitante com
a quimioterapia, para tratamento de tumores em regido de cabegca e pescocgo
(RUBENSTEIN et al., 2004).

Nossa proposta consiste na avaliagdo da eficacia clinica do uso do
laser de baixa poténcia, bochechos utilizando a Vitamina E e bochechos compostos
por um conjunto de farmacos, para a amenizagdo da severidade e dor provocados
pela mucosite oral e seus efeitos secundarios em pacientes submetidos ao

tratamento radioterapico em regido de cabecga e pescoco.
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2 OBJETIVOS

OBUJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia clinica do uso de laser de baixa poténcia, Vitamina
E (alfa-tocoferol) e protocolo farmacolégico no manejo da mucosite oral

radioinduzida em graus 2 e 3 (OMS).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a acdo dos diferentes tipos de tratamentos quanto a reducéao
dos parametros de severidade da mucosite oral, dor, xerostomia, alteracdo no fluxo
salivar, paladar e olfato, perda dos movimentos musculares e articulares e infecgao.

Através da aplicagdo de um questionario, avaliar o impacto das
alteracbes orais decorrentes do tratamento antineoplasico na qualidade de vida dos

pacientes.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 COMPLICACOES DO TRATAMENTO ONCOLOGICO ANTINEOPLASTICO

A radioterapia, isolada ou adjuvante ao tratamento cirurgico e/ou
quimioterapico, € uma modalidade de tratamento utilizada freqientemente em
neoplasias em regiao de cabecga e pescoco (FISCHER; EPSTEIN, 2008). A radiagao
ionizante sensibiliza a area irradiada gerando danos tanto na area planejada, que € a
regido tumoral, quanto nas células sadias proximas a ela (DENHAM et al., 1999).

As complicagdes agudas decorrentes da radioterapia incluem
mucosite, dor, xerostomia e alteragdo no paladar, enquanto as complicagdes tardias
incluem caries por radiagcao, doenca periodontal, fibrose muscular, trismo, redugao
da microvascularizacdo e osteorradionecrose (ORN) (SCULLY; EPSTEIN, 1996;
SONIS et al., 1998; CARDOSO et al., 2005; FISCHER; ESPTEIN, 2008).

Como forma de avaliacdo das complicacbes da radioterapia em
cavidade oral, Epstein et al. (1999) aplicaram um questionario de qualidade de vida e
alteragdes orais a pacientes em controle pés-radioterapico em regidao de cabecga e
pescoco, entre 6 e 12 meses. Dos 65 pacientes que responderam, 53 haviam
realizado radioterapia exclusiva e 12 radioterapia associada a cirurgia e relataram
que o sintoma de boca seca (91,8%), alteragbes no paladar (75,4%), disfagia
(63,1%) e dor (58,4%), interferiam diretamente em suas atividades diarias, assim
como em 30,8% dos casos, foram apontados como sendo os principais sintomas
encontrados em decorréncia do tratamento radioterapico.

A mucosite oral € uma das complicagdes mais comuns e dolorosas
em pacientes em tratamento de radioterapia e/ou quimioterapia, observado com
frequéncia em pacientes submetidos a quimioterapia mielosupressora para
Transplante de Medula Ossea (TMO) e a radioterapia cérvico-facial. E considerada o
efeito colateral agudo mais importante (SPIJKERVET et al., 1989; RUBENSTEIN et
al., 2004) pois pode gerar complicagbes na qualidade de vida do paciente como o
aumento da suscetibilidade a infec¢des sistémicas, odinofagia, dor ao falar e dor
intensa ao mastigar, dificultando a alimentacdo e muitas vezes, resultando na
interrupgcdo do tratamento antineoplasico e necessitando de internagdo com o
suporte da nutricdo enteral ou parenteral (BARASH et al., 1995). A interrupgdo néo

planejada no tratamento radioterapico, em consequéncia da mucosite oral,
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representa redugédo no controle loco-regional do tumor. Alguns autores estimam que
para cada dia de radioterapia interrompida, ocorre uma diminuigao de 1% na taxa de
controle do tumor (RUSSO et al., 2008).

3.2 INCIDENCIA DA MUCOSITE ORAL E CARACTERISTICAS CLINICAS

A mensuracdo da intensidade da mucosite oral pode ser feita
através de escalas descritos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(HANDSCHEL et al., 2001), pelo método de Hickey (SPIJKERVET et al., 1989),
método de Van Der Schuren (SPIJKERVET et al.,, 1989), método de Spijkervet
(SPIUKERVET et al., 1989; SUR et al 1994), critérios comuns de toxicidade NCI-CTC
(National Cancer Institute) (SONIS et al., 2004) e classificacdo RTOG/EORTC
(Radiation Therapy Oncology Group/ European Organization for Research and
Treatment of Cancer) (SPIJKERVET et al., 1989). Os estudos mais recentes sobre
mucosite oral utilizaram principalmente a classificacdo proposta pela OMS, que faz a
graduacao da mucosite em quatro niveis (1 - ardéncia, eritema; 2 - eritema, Ulceras
e é possivel a alimentagao através de dieta sdlida; 3 - confluéncia de ulceras e tolera
somente alimentagao liquida; 4 - alimentacédo via oral ndo é possivel) (TROTTI et al.,
2003; SONIS et al., 2004).

A mucosite oral ocorre com maior frequéncia em pacientes sob
condicionamento para transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH), terapia
de infusdo quimioterapica continua para cancer de mama e colon e em terapia para
tumores de cabeca e pescoco. Toda a mucosa oral pode ser afetada pela mucosite
oral, porém o epitélio ndo queratinizado, como em mucosa jugal, labial, assoalho de
boca, ventre de lingua e palato mole s&o os mais acometidos (PARULEKAR, 1998).

A mucosite oral induzida por radioterapia acomete praticamente
100% dos pacientes submetidos a radiacdo em regido de cabega e pescogo
(SPIUKERVET et al., 1989).

A incidéncia e severidade da mucosite oral tm aumentado devido a
combinagdo da radioterapia com a quimioterapia (ROSENTHAL; TROTTI, 2009;
SCULLY et al.,, 2006). O planejamento da redugdo do campo de radiacdo pode
limitar o dano tecidual. No entanto, protocolos radioterapicos com

hiperfracionamento de dose, a associagdo com a quimioterapia, o uso de alcool e



22

tabaco e ma higiene oral, resultaram em um aumento da intensidade, severidade e
duragéo da mucosite oral (TROTTI et al., 2003; EPSTEIN; SCHUBERT, 2004).

Pacientes submetidos a radioterapia com hiperfracionamento de
dose apresentaram maiores incidéncias de mucosite (100%) do que os pacientes
que fizeram radioterapia convencional (97%), associada a quimioterapia (90%) ou
que fizeram quimioterapia exclusiva (22%) (TROTTI et al, 2003).
Aproximadamente, 50% ou mais dos pacientes submetidos a radioterapia em regido
de cabeca e pescoco, desenvolvem mucosite oral em graus Il ou IV (RUBENSTEIN
et al., 2004).

A frequéncia e intensidade dos efeitos colaterais dependem do tipo
de radiagdo ionizante (elétrons ou Co°°) empregada na area irradiada, taxa de
distribuicdo, dose total empregada, conjugacdo com agentes quimioterapicos como
Metotrexato, 5-Fluorouracil, Bleomicina e Cisplatina, resposta individual do paciente
a terapia, o uso do tabaco e do alcool e niveis de fator de crescimento epitelial (EGF,
epidermal growth factor) e fator de ativagao plaquetaria (PAF, plaquetary activating
factor) presentes na saliva (HLAVATY et al., 1996; EPSTEIN et al., 2000; KOSTLER
et al.,, 2001; TROTTI et al., 2003).

Um estudo realizado por Denham et al. (1999) com 191 pacientes
irradiados em cabeca e pescoco, evidenciou a importancia da resposta individual a
terapia na manifestagdo da mucosite oral ulcerativa confluente assim como idade,
sitio anatdomico, tabagismo, consumo de alcool, infec¢gdes dentais, estado nutricional
e ma higiene oral. Niveis elevados de PAF na saliva de pacientes em tratamento
radioterapico em cabeca e pescogo podem estar associados a episddios mais
severos de mucosite oral, devido a predisposicdo a inflamacédo ja existente na
mucosite oral, e por induzir vasodilatacdo local e aumento da permeabilidade
vascular (HLAVATY et al., 1996).

Em contrapartida, niveis baixos de EGF salivar (Fator de
crescimento epidérmico) estdo diretamente associados a intensidade da mucosite
oral, resultando na deficiéncia na reparagdo da mucosa irradiada, pois esse fator
possui ampla acdo bioldgica, induzindo o crescimento epitelial, angiogénese e
aceleracéo cicatricial (EPSTEIN, 2000).

Outro fator agravante para a mucosite oral € a suscetibilidade a
infeccdo por microorganismos oportunistas normalmente presentes na cavidade oral.

Leveduras do género Candida aumentam a colonizagdo durante a radioterapia e
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podem se tornar responsaveis por infecgbes disseminadas (SCULLY; EPSTEIN,
1996).

Geralmente os primeiros sinais da mucosite oral, sdo detectados na
primeira semana de quimioterapia com remissao total em aproximadamente 21 dias
(SONIS, 2004). No tratamento radioterapico, a mucosite oral se manifesta durante
as duas primeiras semanas, com 3000 cGy, quando ha perda de espessura da
mucosa e ocorrem as ulceragdes recobertas por fibrina, que podem perdurar durante
todo o tratamento (SCULLY; SONIS; DIZ, 2006). Para a maioria dos pacientes, 10 a
14 dias sdo suficientes para o reparo do tecido lesado pela radiagao, porém alguns
pacientes que receberam doses acima de 6.500 cGy, esse periodo pode variar de 3
a 4 semanas apo6s o término da radioterapia (SCULLY; PORTER, 2000; SCULLY;
PORTER, 2001; SONIS, 2009).

Aproximadamente 9 a 19% dos casos de interrupgado e modificagao
do regime de tratamento radioterapico ocorrem devido a mucosite oral severa, sendo
necessario o replanejamento do tratamento e em algumas situagdes clinicas, a
internagao do paciente, atrapalhando o controle tumoral, aumentando os gastos com
a hospitalizagdo e medicagéo para o controle da dor, sendo necessarios analgésicos
opidides, controle das infecgdes e desnutrigdo, pois devido a dificuldade de ingestéo
de alimentos, principalmente pela dor, € necessario suporte parenteral, interferindo
diretamente na qualidade de vida do paciente (EPSTEIN et al., 1998; SONIS, 1998;
SCULLY; PORTER, 2000; TROTTI et al., 2003; RUBENSTEIN et al., 2004; ELTING
et al., 2008).

A qualidade de vida do paciente é afetada por sentimentos de
satisfacdo ou insatisfacdo com sua saude bucal. As alteracbes decorrentes do
tratamento antineoplasico, podem interferir na estabilidade psicoldgica do paciente e
na sua adesao ao tratamento. As principais queixas relatadas sao relacionadas ao
conforto, a funcdo e a estética bucal, resultando em ansiedade, inseguranca,
diminuicao da auto-estima e introversdo (BARBIERI; RAPOPORT, 2009).

Diversas formas de tratamentos s&o propostas, como tentativa de
amenizagao dos efeitos colaterais oncolégicos e consequentemente, para auxiliar na
melhoria da qualidade de vida nesses pacientes (DUNCAN; GRANT, 2003;
RUBENSTEIN et al., 2004; ELTING et al., 2008).

Através de um estudo multicéntrico realizado por Elting et al. (2008),

com o objetivo de avaliar a influéncia do tratamento radioterapico na qualidade de
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vida em 191 pacientes, com neoplasias em regido de cabecga e pesco¢o, foi aplicado
um questionario, Oral Mucositis Daily Questionnaire (OMDQ), diariamente, antes de
cada sessao de radioterapia. Os autores concluiram que a mucosite oral ocorre em
todos os pacientes submetidos a radiacdo em cabecga e pescogo e que os efeitos
colaterais desse tratamento afetam negativamente na qualidade de vida.

Muitos instrumentos foram desenvolvidos nos ultimos anos, capazes
de mensurar a relagdo entre a saude bucal e qualidade de vida (OLIVEIRA;
NADANOVSKY, 2005). A autopercepcdo em saude bucal, apesar de subjetiva, é
uma medida que contribui para a avaliagdo dos cuidados em saude (ALMEIDA,;
LOUREIRO; ARAUJO, 2004).

O Oral Health Impact Profile (OHIP), é um questionario que foi
originalmente desenvolvido no idioma inglés e em contexto cultural diferente,
contendo 49 questdes, para a traducao, adaptacdo ao contexto cultural brasileiro,
Almeida, Loureiro e Araujo (2001) realizaram a sua modificagao, simplificando-o em
14 questbes. O OHIP-14 é um instrumento utilizado para captar percepgdes e
sentimentos dos individuos sobre sua propria saude bucal, assim como suas
expectativas em relagdo ao tratamento que esta sendo submetido. O questionario
pode auxiliar na escolha da melhor forma de tratamento para determinada alteracao
e consequentemente melhorar a sua qualidade de vida (ALMEIDA; LOUREIRO;
ARAUJO, 2004; OLIVEIRA; NADANOVSKY, 2005; BARBIERI; RAPOPORT, 2009).

3.3PATOGENIA DA MucosITE ORAL

De acordo com Sonis (2004), a mucosite oral pode ser descrita em cinco
estagios biologicos: iniciagdo, resposta ao dano primario, amplificagcdo do sinal,

ulceragao e cicatrizagéo:

1- Iniciagao

Ocorre rapidamente ap6s a administragdo quimio e/ou radioterapica,
acarretando dano ou ndo ao DNA celular. O dano no DNA pode ser direto,
pela agressao as ceélulas basais da mucosa ou submucosa ou de forma
indireta, pela acdo dos tratamentos antineoplasicos que produzem em

maior escala a producao de radicais livres que podem causar a quebra dos
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filamentos do DNA por estresse oxidativo. Mesmo que a superficie da
mucosa apresente aspecto normal, nesse estagio, inicia-se uma cascata
de eventos nos tecidos da submucosa que resultardo na destruicdo da

mucosa.

Resposta ao dano primario

O dano no DNA celular ira ativar algumas vias de transdugdes de sinais
que promovem a transcricdo de genes como o p53 e o fator nuclear
Kappa- B (NF-kB). O NF-kB é ativado em resposta a radiagdo ou
quimioterapicos, este fator esta relacionado com a regulacdo de genes
envolvidos na toxicidade da mucosa e moléculas de adeséo celular.
Assim, resulta na produgao de citocinas pré-inflamatdrias, incluindo o fator
de necrose tumoral a (TNF-a), interleucina 13 (IL-1B) e interleucina 6 (IL-
6). A presenga dessas substancias iniciam uma resposta inflamatdéria local

que agride o epitélio e o tecido conjuntivo.

Sinal de amplificacao

As citocinas pré-inflamatérias além de provocar danos nos tecidos,
promovem um feedback positivo para a amplificacdo dos danos iniciais
causados pela quimio e radioterapia. Como por exemplo, O TNF-a é um
eficiente ativador do NF-kB, que através do feedback positivo, resulta na
transcricdo de genes codificadores, que podem induzir a ativacao de

MMPs (Metaloproteinases da matriz) potencializando a lesao tecidual.

Ulceracao.

A partir de 3000 cGy da radioterapia, e aproximadamente 10 dias apds a
administragdo da quimioterapia, ocorre a ruptura do epitélio, levando a
ulceragao. A perda da integridade da mucosa oral resulta em dor intensa e
a colonizagao por bactérias comuns da cavidade oral, estas estimulam a
nova producdo de citocinas proé-inflamatdérias com potencializagdo da
injuria tecidual. A ulcera pode conter fibrina e exsudato com bactérias,

denominada psudomebrana.
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5- Cicatrizacao

Os sinais da matriz extracelular e a proliferacdo celular das células
mesenquimais governam a proliferagdo e diferenciagcdo do tecido. A
cicatrizacdo espontanea ocorre geralmente em até trés semanas apos o

término da radio e/ou quimioterapia.

A mucosite oral ndo € um evento restrito ao epitélio, ocorrendo
também injurias no endotélio e no tecido conjuntivo (RUBENSTEIN et al., 2004).

Histopatologicamente, no tecido conjuntivo, a mucosite induzida pela
radioterapia ndo é uma resposta inflamatéria aguda ou uma forma agressiva de
inflamacao crénica. Representa um processo semelhante a fase de reparagao da
inflamacdo (HANDSCHEL et al., 2001). E caracterizado por ndo demonstrar
alteragdes significativas nas contagens dos linfocitos T e granuldcitos, comparada ao
tecido n&o irradiado, e pelo aumento da subpopulagédo de macréfagos reativos para
o anticorpo RM3/1 (macrofagos encontrados em fases tardias de desordens
inflamatdrias) (ZWADLO et al.,, 1987; HANDSCHEL et al., 2001;). Os vasos
sanguineos se apresentam com calibres aumentados e ha evidéncia do aumento da
permeabilidade vascular e migragdo de leucocitos (HANDSCHEL et al., 1999; ETIZ
et al., 2000). Entre as consequéncias tardias encontradas apds a radioterapia em
mucosa, observa-se a diminuigdo no numero dos vasos sanguineos € o aumento no
diametro do Ilumen dos vasos remanescentes, além da predominancia de
macrofagos RM3/1 positivos (HANDSCHEL et al. 2001).

3.4 TRATAMENTOS DA MuCOSITE ORAL

3.4.1 Caracteristicas Gerais

Embora existam inumeros estudos para se estabelecer uma
terapéutica profilatica e curativa para a mucosite oral, ainda permanece o consenso
na literatura de que ndo ha uma terapia definitiva. As alternativas profilaticas e
curativas propostas para a mucosite oral consistem de reforco na manutengcao da
higiene oral, administragcdes topicas e sistémicas de terapias paliativas
(RUBENSTEIN et al., 2004; DUNCAN; GRANT, 2003).
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Atualmente, as formas de tratamento utilizadas para a mucosite oral,
incluem fatores de crescimento celular (DORR et al., 2002), citoprotetores como a
amisfostina (PLEVOVA, 1999), vitamina E (WADLEIGH et al., 1992; SUNG et al.,
2002), antibioticos (SPIJKERVET et al., 1989), antimicrobianos (DONNELLY et al.,
2003), agentes lubrificantes (EPSTEIN et al., 1999), antiinflamatérios (PLEVOVA,
1999; EPSTEIN et al., 2004) e laser de baixa poténcia (RUBENSTEIN et al., 2004;
ARUN MAIYA; SAGAR; FERNANDES, 2006; JAGUAR et al., 2007; CARVALHO et
al., 2011; BJORDAL et al., 2011).

Recentemente, o Palifermin (Kepivance®), fator de crescimento de
queratinécitos (KGF), agente citoprotetor, tem sido utilizado em pacientes
submetidos a TCTH. O KGF é uma proteina que atua nas células epiteliais através
da ligacao a receptores especificos da superficie celular, estimulando a proliferacao,
diferenciagao e a regulagao positiva de mecanismos citoprotetores como na indugéo
de enzimas antioxidantes. Os estudos produzem resultados clinicos favoraveis,
porém a sua agao ainda é questionavel (DORR et al., 2002).

Em 2001, Kostler et al. realizaram uma revisao da literatura com o
objetivo de determinar através do suporte cientifico, a eficacia dos tratamentos para
a prevencgéao e tratamento da mucosite oral. Dos 139 artigos, concluiu-se que ndo ha
evidéncia cientifica para a utilizacdo do misoprosol, sucralfato, uridina, pentoxifilina e
alopurinol.

Muitas abordagens terapéuticas utilizadas na mucosite oral, seja na
prevencdo ou tratamento, parecem estar baseadas em empirismo € ndo em
evidéncias clinicas.

Com esse objetivo, Rubenstein (2004) e mais 35 especialistas da
area da saude, junto a Multinational Association on Supportive Care Cancer
(MASCC) atraveés da International Society of Oral Oncology (ISOO), realizaram uma
revisao sistematica referente ao periodo de Janeiro de 1966 a Maio de 2002, com o
intuito de avaliar a evidéncia cientifica de tratamento, patogénese e escalas de
avaliacdo para a mucosite oral e recomendaram tratamentos com niveis de
evidéncia e embasamento cientifico. Os autores concluiram que ndo ha evidéncias
suficientes para o uso de algumas solucdes topicas utilizadas de forma paliativa
como forma de prevencéao e tratamento da mucosite oral e para a atenuacao da dor
com a lidocaina, benzocaina, leite de magnésia, kaolin, difenidramina, clorexidina,

camomila, fatores de crescimento como GM-CSF, G-CSF, imunoglobulinas entre
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outros. Os antissépticos topicos, entre eles a clorexidina, devem ser usados como
parte do protocolo de higiene oral pré e durante o tratamento antineoplasico e nao
como tratamento para a mucosite oral. A equipe de pesquisadores, concluiu ainda
que a benzidamina que é um antiinflamatério ndo esteroidal, quando utilizada na
forma de bochechos pode ser indicada como prevencdo de mucosite oral em
pacientes em tratamento radioterapico em regido de cabega e pescogo. A crioterapia
pode ser utilizada de forma eficaz em pacientes submetidos a quimioterapia com 5-
FU em bodlus e o laser de baixa poténcia pode ser utilizado com sucesso para a
prevencdo de mucosite oral em pacientes submetidos a Quimioterapia, inclusive

mielosupressora pré TCTH.

3.4.2 Farmacos

Tendo em vista a toxicidade provocada pela mucosite oral e nao
havendo nenhum tratamento padronizado, alguns centros, utilizam de forma
empirica, medicamentos de aplicagdo topica para a prevengao e tratamento da
mucosite oral (KOSTLER et al., 2001; RUBENSTEIN et al., 2004; KHOURI et al.,
2009).

A utilizacdo dos farmacos de forma empirica, foi analisada através
de uma revisao da literatura, realizada por Kostler et al. (2001), em que os autores
observaram que as formas de tratamento preventivo e terapéutico para a mucosite
oral, nos ensaios clinicos analisados, incluiam solucbdes de aplicacédo tépica, entre
eles, antiinflamatérios esteroidais (Betametasona, Benzidamina), antifungicos
associados a solugdo salina e antisépticos (Nistatina, Fluconazol, clorexidina,
povidine), antibidticos (Tobramicina, Polimixina) e solu¢bes compostas por
multiagentes (Hidrocortisona, Nistatina, Tetraciclina e Difenidramina). Embora
existam inUmeras alternativas de terapéutica para a mucosite oral, sdo necessarios
mais estudos, para avaliar a eficacia e a padronizagao dos medicamentos.

Khouri et al. (2009), realizaram um estudo envolvendo 22 pacientes
em regime de tratamento de quimioterapia mielossupressora para transplante
alogénico de medula 6ssea. Todos os pacientes realizaram o tratamento preventivo
instituido no hospital, iniciando no primeiro dia de quimioterapia até o inicio das
manifestagdes clinicas da mucosite oral, composto por higiene oral com escovas

dentais macias e bochechos de solu¢do salina 0,9%, 4 vezes ao dia, apds as
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refeicbes, seguidas por bochechos com antiséptico de digluconato de clorexidina
0,12% sem alcool. Os pacientes foram divididos em dois grupos e a fase de
tratamento se iniciou para ambos os grupos, a partir dos primeiros sinais clinicos da
mucosite, até o 15° dia apods o transplante de medula éssea. O grupo | constituia de
bochechos do colutério “Férmula da Mucosite”, padronizado e desenvolvido no
préprio Hospital, em sua composic¢ao, inclui, Benzidamina, Nistatina, Neututocaina e
agua destilada. A Benzidamina é um antiinflamatério que pode auxiliar na reducao
de citocinas pré-inflamatérias e radicais livres, a Nistatina € um agente antifungico
topico utilizado para o tratamento de candidose oral e a Neututocaina é um
anestésico local, utilizado para reducdo da dor no local. Os pacientes também
recebiam aplicagdes de laserterapia de baixa poténcia diarias, intercalando as
aplicagbes com o laser de baixa poténcia no comprimento de onda vermelho
(InGaAIP, 660nm, 25mW, 6,3 J/cm? por 10 segundos) e o comprimento de onda
infravermelho (GaAlAs, 780nm, 25mW, 6,3 J/cm? por 10 segundos). Os pacientes do
Grupo Il,recebiam o mesmo colutério do grupo |, “Férmula da Mucosite”. Ao final do
tratamento, o Grupo |, apresentou significativamente, menor frequéncia e severidade
da mucosite oral (OMS) quando comparado ao grupo Il. Os resultados deste estudo
demonstram que o laser de baixa poténcia pode ser uma opcgao eficaz para o

tratamento da mucosite oral, com auséncia de efeitos adversos ou desconforto.
3.4.3 Laser de Baixa Poténcia

A utilizagao do laser de baixa poténcia como tentativa de reducao da
dor, incidéncia, severidade e duragdo da mucosite oral, sem apresentar efeitos
colaterais, tem aumentado devido aos novos estudos laboratoriais e clinicos
(BENSADOUN et al.,, 1999; RUBENSTEIN et al., 2004; ARUN MAIYA; SAGAR;
FERNANDES, 2006; JAGUAR et al., 2007; CARVALHO et al., 2011; BJORDAL et
al., 2011). Os efeitos biologicos resultantes da luz dependem de parametros como
comprimento de onda, dose, intensidade, tempo de aplicacdo, assim como das
propriedades do tecido que ira receber a irradiagao (KARU, 1999).

A acdo da luz laser de baixa poténcia € obtida pela conversao foto-
quimica e da absorcao de energia pelos fotorreceptores celulares que absorvem a

luz e transferem esta energia para outra molécula, ativando a célula e provocando
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reagdes quimicas no tecido adjacente (KARU, 1999). A luz afeta primeiramente as
mitocdndrias e os lisossomos celulares (KARU, 1989).

Os mecanismos de acdo do laser de baixa poténcia e a
padronizagao de protocolos de utilizacdo ainda ndo estdo muito bem esclarecidos
(KARU, 1999; JAGUAR et al., 2007; BJORDAL et al., 2011). Acredita-se que a luz
absorvida pelas enzimas mitocondriais € convertida em energia eletromagnética,
aumentando assim a concentragéo de calcio (Ca™) no citoplasma e assim, induz a
mitose celular. Nas mitocéndrias, ocorre a ativagao da enzima citocromo C oxidase,
que com modificagdes enzimaticas, aumentam o consumo de glicose pela célula,
resultando em estimulo da cadeia respiratéria, aumento de sintese de ATP e de
proteinas (KARU, 1987).

O laser de baixa poténcia ndo tem potencial fototérmico e sim acao
biomoduladora, os lasers situados na regido do vermelho e do infravermelho proximo
ao espectro eletromagnético sdo os mais utilizados na biomodulagéo celular (KARU,
1989; ARORA et al. 2008.)

Bjordal et al. (2011), realizaram uma revisdo sistematica com
metanalise da literatura de artigos que revelaram evidéncia da eficacia do laser de
baixa poténcia no manejo da mucosite oral como efeito colateral do tratamento
oncoldgico. Através da andlise de 11 ensaios clinicos randomizados placebo
controlados, durante o periodo de 1997 até 2009, totalizando 415 pacientes,
concluiu-se que o laser de baixa poténcia no comprimento de onda vermelho e
infravermelho sdo os mais utilizados e estdo na faixa do vermelho (633 a 685nm)
(82%) e infravermelho (780 a 830nm) (18,2%) e podem colaborar na prevencao da
mucosite oral, além de reduzir significativamente a intensidade e duragdo da dor
decorrente da terapia antioneoplasica, porém nao foi encontrada diferenca
significativa nos comprimentos de onda vermelho e infravermelho quanto aos riscos
relativos de desenvolvimento de mucosite oral. Devido a falta de padronizacdo nas
especificagdes da laserterapia, os autores recomendaram parametros de protocolos,
sendo na faixa do vermelho: comprimento de onda 633 a 685nm, poténcia de 10 a
60mW, area do feixe de 0,1 a 1,0 cm?, energia de 3J, tempo minimo de 30s por
ponto, 6 pontos no minimo de aplicacdo, com no minimo de 3 sessbes semanais
durante o tratamento oncoldgico, para o tratamento preventivo de mucosite oral,
iniciar a laserterapia 7 dias antes do inicio da terapia oncoldgica. Para a laserterapia

na faixa do infra-vermelho, indicam: comprimento de onda 780 a 830nm, poténcia de
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50 a 100, area do feixe de 0,1 a 0,5 cm?, energia de 6J, tempo minimo de aplicagéo
de 30s por ponto, 6 pontos no minimo de aplicagdo, o minimo de 3 sessbes
semanais durante o tratamento oncolégico, para o tratamento preventivo de
mucosite oral, iniciar a laserterapia 7 dias antes do inicio da terapia oncologica.

Diversos estudos tém demonstrado efeito benéfico do laser
(BARASCH et al., 1995; COWEN et al., 1997; BENSADOUN et al., 1999; ARUN
MAIYA; SAGAR; FERNANDES, 2006; JAGUAR et al., 2007; ARORA et al., 2008;
CARVALHO et al., 2011; YAN; CHOW; ARMATI, 2011). Bensadoun et al. (1999)
realizaram um estudo com 30 pacientes irradiados em regido de boca, orofaringe e
hipofaringe e avaliaram a manifestagdo da mucosite oral. Foi realizada a aplicagao
de laser de baixa poténcia He-Ne (632,8nm) com densidade de energia por ponto de
2J/cm? diariamente, por cinco dias consecutivos, desde o inicio do tratamento
radioterapico, em nove pontos distintos da cavidade oral, durante o tratamento
radioterapico em 15 pacientes, enquanto os outros 15 receberam luz placebo. Os
pacientes ndo sabiam se estavam recebendo ou ndo o laser e a avaliagao do grau
da mucosite (OMS) foi feita semanalmente por um avaliador que desconhecia o
tratamento que o paciente estava recebendo. O tratamento com laserterapia
diminuiu a severidade e duragdo da mucosite oral. Do grupo dos pacientes que
receberam o laser, cinco (33,3%) apresentaram mucosite oral grau 2 na segunda
semana de tratamento radioterapico e 13 (86,6%) pacientes do grupo placebo
apresentaram mucosite oral grau 3 na segunda semana de radioterapia e
permaneceu até a quinta semana.

Arun Maiya; Sagar; Fernandes (2006), realizaram um estudo para a
avaliacao da eficacia do laser de baixa poténcia (He-Ne 632,8nm, 10mW e 1,8
J/cmz) comparado ao grupo controle tratado com solu¢des anestésicas locais,
povidine e analgésicos orais na prevencao e tratamento da mucosite oral em 50
pacientes irradiados em cabeca e pescoco. A aplicacdo do laser de baixa poténcia
foi realizada diariamente, por trés minutos, cinco dias por semana desde o primeiro
dia da radioterapia até o ultimo. Todos os pacientes apresentaram algum grau de
mucosite (OMS), porém as analises estatisticas mostraram diferengas significativas
para a dor (escala visual analdgica) e o grau da mucosite entre os grupos. No grupo
tratado com o laser, 18 (72%) pacientes desenvolveram mucosite oral grau 1 e 7
(28%) grau 2 e no grupo controle, 14 (56%) pacientes desenvolveram mucosite oral
grau 3 e 11 (44%) grau 4.
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Carvalho et al. (2011), realizaram um ensaio clinico randomizado,
duplo cego e avaliaram a eficacia do laser de baixa poténcia como medida profilatica
para a mucosite oral em 70 pacientes com tumores em regido de cavidade oral e
orofaringe. As aplicagdes profilaticas do laser de baixa poténcia foram realizadas em
35 pacientes do Grupo 1 (InGaAIP, 660nm, 15mW, 3,8J/cm?, 10s) e em 35 pacientes
do grupo 2 (InGaAIP, 660nm, 5mW, 1,3J/cm? 10s) diariamente, cinco vezes por
semana, antes das sessdes de radioterapia, durante todo o periodo do tratamento
radioterapico. O laser de baixa poténcia se mostrou eficaz para o controle da
intensidade da mucosite oral e da dor. A mucosite oral grau 2 ocorreu mais
tardiamente nos pacientes do Grupo 1 (média de 13,5 dias), enquanto no grupo 2
ocorreu mais precocemente (9,8 dias). Além disso, o grupo 1 apresentou menor
severidade no grau da mucosite oral pela OMS e NCI (National Cancer Institute) e

da dor (escala visual analdgica) quando comparado ao grupo 2.
3.4.4 Vitamina E

Estudos demonstram que a Vitamina E pode ser utilizada associada
ou nado a outras drogas, e concomitante com tratamento quimio/radioterapico, como
forma de prevencao e minimizagao dos danos provocados pela mucosite oral, por ter
acao citoprotetora eficiente na mucosa (FERREIRA et al., 2004).

O Alfa-tocoferol € o componente mais potente da Vitamina E e é
considerado um importante antioxidante natural encontrado no sangue humano. Esta
presente em muitos alimentos como no germe de trigo, gema de ovos, castanhas,
oleos como o de girassol, soja, milho, folhas de vegetais. Possui facil acesso na
forma laboratorial devido a abundéncia na natureza, sendo assim, se encontra com
pronta disponibilidade (THURNHAM, 1990).

A Vitamina E atua como moduladora no sistema imunolégico por
remover os radicais livres que podem ser produzidos em situacdo de estresse
oxidativo decorrente de uma inflamagdo. A Vitamina E é lipofilica e tem maior
afinidade pelas membranas celulares, lipoproteinas circulantes e pelos depdsitos de
gordura, onde reage com os radicais livres e o oxigénio molecular (ORIANI et al.,
2001).

A terapéutica utilizando a vitamina E pode ser eficaz no combate aos

danos causados pelo estresse oxidativo celular em varios processos bioldgicos,
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porém na prevenc¢ao da mucosite oral, sdo necessarios mais trabalhos para verificar
a sua eficacia (FERREIRA et al., 2004; SUNG et al., 2007).

Wadleigh et al. (1992) realizaram um estudo com 18 pacientes em
tratamento quimioterapico, divididos em grupo tratamento com aplicagao direta sobre
as lesdes com Vitamina E 400mg e grupo placebo (6leo de coco e soja e 1mg de
Vitamina E). As aplicagdes foram realizadas 2 vezes ao dia, durante 5 dias. Todos
0s pacientes evoluiram com mucosite oral, porém o grupo tratamento apresentou
maior resolugdo da mucosite oral, ocorrendo em 6 (66,7%) pacientes enquanto
somente em 1 (11,1%) paciente do grupo placebo, houve a remissdo total da
mucosite.

Kostler et al. (2001) relataram que a Vitamina E por apresentar
propriedades antioxidantes e estabilizadora da membrana, quando utilizada de forma
tépica em cavidade oral, proporciona melhora na resposta inflamatéria provocada
pelos ROS produzidos durante os tratamentos quimio e radioterapico.

Sung et al. (2007), realizaram um estudo com 16 criangas em
tratamento quimioterapico. As criangas foram divididas em grupo de tratamento
(Vitamina E Alfa-tocoferol 800mg) e placebo (6leo de milho). Eles iniciaram
bochechos com Placebo e Vitamina E diluidas em d&leo de milho (2ml) (grupo
tratamento) 24 horas apds a infusdo da quimioterapia, 1 vez ao dia, por 30
segundos, durante 2 semanas. Nao foi encontrada diferenga entre o tratamento
tépico da Vitamina E e o placebo quanto a prevencdo da mucosite induzida pela
quimioterapia. Porém deve-se ressaltar a influéncia da medicagcdo quimioterapica e
quantidade de dose utilizada nesses pacientes e variacao de idade.

Ferreira et al. (2004), em um estudo duplo-cego controlado, no
periodo de Dezembro de 1997 a Dezembro de 1999, com 54 pacientes em
tratamento radioterapico exclusivo ou apds cirurgia em regido oral ou orofaringea,
utilizou vitamina E e placebo tépicos. A Vitamina E 400mg e o placebo 500mg, foram
administradas na forma de capsulas, com coloragao, cheiro e consisténcia idénticas.
Foram realizados bochechos durante 5 minutos, logo apds a sesséo de radioterapia,
8 e 12 horas apds, 5 vezes por semana, por 5 a 7 semanas durante o tratamento
radioterapico. A avaliacdo foi realizada 1 vez por semana através da escala
RTOG/EORTC para a mucosite e OMS para dados subjetivos. Os autores
concluiram que a Vitamina E foi eficaz para a diminuicdo da incidéncia dos sintomas

da mucosite radioinduzida, sendo uma opcéo para seu tratamento.
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4 METODOLOGIA

4.1 PACIENTES E METODOS

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, cego (laser de baixa
poténcia) e duplo-cego (medicamentos), sobre o uso do laser de baixa poténcia,
Vitamina E e bochechos através de um protocolo farmacologico utilizado
rotineiramente no Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Montes Claros, como
tratamento de mucosite radioinduzida, envolvendo individuos submetidos a

tratamento radioterapico cérvico-facial no Hospital do Cancer de Londrina, Parana.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

1- Pacientes com neoplasias malignas em regido de cabeca e pescogo
submetidos a radioterapia convencional cobaltoterapia, em carater

exclusivo ou associado a quimioterapia e/ou cirurgia.
2- Pacientes que desenvolveram mucosite oral em graus 2 e 3 (OMS).

3- Todos os pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido e aceitaram participar da pesquisa.

4 3CRITERIOS DE EXCLUSAO

1- Pacientes com neoplasias malignas em regiao de cabeca e pescogo que ja
haviam sido submetidos a tratamento radioterapico convencional por

acelerador linear, 3D ou IMRT.

2- Pacientes que estavam em uso de citoprotetores;

3- Pacientes que desenvolveram mucosite inicial graus 1 ou 4.

4- Pacientes que nao puderam comparecer nos dias de avaliagao clinica de

controle.
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4.4 RECRUTAMENTO E AVALIACAO

Entre Setembro de 2010 a Janeiro de 2012, os pacientes em
tratamento radioterapico cérvico-facial, foram orientados quanto aos possiveis
efeitos colaterais do tratamento antineoplasico como xerostomia, diminuigao do fluxo
salivar, dor devido a mucosite, alteracdo no paladar, olfato e disfungcdo muscular. Os
pacientes receberam orientagcao de higiene oral com escovagao e bochechos com
colutérios sem alcool, evitar alimentos condimentados, acidos e picantes, ingerirem
maior quantidade de liquidos, assim como instruidos a procurar imediatamente o
servigo odontolégico (avaliador 1) assim que Uulceras orais decorrentes da
radioterapia aparecessem. Todos os pacientes dentados relataram ter realizado
consulta odontologica prévia ao inicio da radioterapia, por odontélogos do préprio
hospital ou de outras instituicbes para a adequagao do meio bucal, eliminando focos
infecciosos.

Na primeira consulta, os pacientes foram convidados a participar da
pesquisa e assinaram o termo de consentimento (Anexo A), sorteados e alocados
em um dos grupos de estudo (A, B e C) e preenchido seu prontuario de pesquisa
(Anexo B).

A seguir, a area com maior grau de mucosite foi fotografada. Estas
areas foram novamente fotografadas no terceiro e quinto dias de tratamento e
assim, classificadas pelos avaliadores 2 e 3 quanto ao grau da mucosite oral
utilizando o indice proposto pela OMS (Tabela 1) (Figura 1).

Tabela 1 - Classificagdo da mucosite oral de acordo com a Organiza¢gdo Mundial de
Saude

Escala 0 1 2 3 4

Nenhuma  Sensibilidade Eritema, Ulcera, Ulceras,
e eritema ulcera, eritema extensas,
consegue  extenso,ndo nao é
deglutir consegue possivel
alimentos  deglutir dieta degluticdo

solidos solida

Fonte: Knox et al. (2000)
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Figura 1 - A - Mucosite Oral Grau 1; B - Mucosite Oral Grau 2; C- Mucosite

D _ Miuie ro . /

Fonte: Préprio Autor. Imagens obtidas dos pacientes em estudo no Instituto de
Cancer de Londrina.

Os tratamentos A, B e C foram realizados e os pacientes avaliados
clinicamente por um unico avaliador (avaliador 1) durante cinco dias.

Durante o primeiro, terceiro e quinto dias de acompanhamento, os
sintomas de xerostomia, diminuicdo da saliva, alteracdo do paladar, perda dos
movimentos musculares e articulares, dor e alteragédo no olfato foram registrados
pelo avaliador 1 através das respostas dos pacientes considerando presencga ou
auséncia e por meio da escala visual analdégica em que o paciente quantificava seus
sintomas através de escores (Figura 2). A presenca ou auséncia de infecgcdo em
cavidade oral, também foi analisada pelo avaliador 1 e anotado no prontuario
durante esse periodo.

Figura 2 - Escala Visual Analdgica.
1 2 3 4 6 7 8 9

Fonte: Souza (2002)



37

Foi aplicado o questionario Oral Health Impact Profile (OHIP), o
OHIP-14 (ALMEIDA; LOUREIRO; ARAUJO, 2004) na primeira e quinta consultas
(Anexo D), pois assim, este instrumento que é considerado um indicador subjetivo
por revelar a percepgao do paciente sobre as desordens bucais na sua qualidade de
vida, pode auxiliar na escolha da melhor forma de tratamento para a mucosite oral e
consequentemente melhorar a qualidade de vida do paciente em tratamento
antineoplasico.

O impacto das alteragbes orais decorrentes do tratamento
oncoldgico na qualidade de vida foi calculado utilizando as pontuagdes originais do
OHIP-14 para cada questdo de acordo com a resposta apresentada no primeiro e
quinto dias de tratamento, os valores podem variar entre 0 e 28 pontos, sendo que
quanto maior a pontuagao obtida, maior a percepc¢ao do impacto pelo individuo:

Nunca — 0; Raramente — 1; As vezes — 2; Freqiilentemente — 3;
Sempre —4; Nao sabe — excluséo (de todo o formulario).

O valor obtido foi multiplicado pelo peso de cada questao:

Pergunta 1: peso = 0,51; Pergunta 2: peso = 0,49; Pergunta 3: peso = 0,34;

Pergunta 4: peso = 0,66; Pergunta 5: peso = 0,45; Pergunta 6: peso = 0,55;
Pergunta 7: peso = 0,52; Pergunta 8: peso = 0,48; Pergunta 9: peso = 0,60;
Pergunta 10: peso = 0,40; Pergunta 11: peso = 0,62; Pergunta 12: peso = 0,38;

Pergunta 13: peso = 0,59; Pergunta 14: peso = 0,41.

Apods o término da terapia de manejo e anadlise clinica, foi feita a
avaliacdo do grau da mucosite (pelas fotografias previamente obtidas nos sitios
estabelecidos) pelos avaliadores 2 e 3, que desconheciam quais foram as
terapéuticas empregadas (Figura 3). Estes examinadores foram submetidos a
analise de concordancia inter-examinador e os dados foram testados pelo Teste de

Kappa com concordancia média de 0,68.
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Figura3— A- Imagem realizada no primeiro dia de acompanhamento; B-
Imagem realizada no terceiro dia de tratamento; C- Imagem realizada

Fonte: Proprio Autor. Imagens obtidas dos pacientes em estudo no Instituto de Cancer
de Londrina.

4 5TRATAMENTOS

A populagédo do estudo foi composta de 41 individuos divididos de
forma estratificada em 3 grupos sendo:

A- 15 individuos com mucosite oral grau 2 ou 3 (OMS) submetidos a
laserterapia de baixa poténcia com meio ativo de InGaAIP
(aplicagdes por ponto por 3 dias), utilizando o comprimento de onda
de 660nm, densidade de energia por ponto de 3,8 Jicm?, area do
feixe de 0,4cm? poténcia de 15mW, durante 10 segundos
(CARVALHO et al., 2011). As aplicagdes foram realizadas com o
aparelho de laser TWIN LASER — numero de série TFL 528, Reg.
ANVISA/MS n°80051420007 — MM OPTICS LTDA- Sao Carlos, as
aplicagdes foram realizadas em todas as areas ulceradas, evitando
a area tumoral ou a area operada referente a area tumoral, cada
ponto de aplicagdo de laser foi coincidente a ulcera bucal, com
pontos equidistantes a um centimetro. A quantidade de pontos de
aplicacao de laser variou de acordo com a quantidade de lesdes

ulceradas em cada paciente.

B- 13 individuos com mucosite oral grau 2 ou 3 submetidos a
bochechos de 5ml de Vitamina E (Alfa-Tocoferol), 800 mg/12mL,

100ml, 4 vezes ao dia, durante 5 minutos, pelo periodo de 5 dias.
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C- 13 individuos com mucosite oral grau 2 ou 3 submetidos a
bochechos de 5ml do protocolo clinico-farmacolégico empregado
pelo Hospital de Santa Casa de Misericordia de Montes Claros
composto por nistatina 20.000 Ul/ml, tetraciclina 10 mg/ml,
hidrocortisona 1mg/ml, vitamina E 100 mg/ml, 100ml, 4 vezes ao dia,

durante 5 minutos , pelo periodo de 5 dias.

Todos os medicamentos foram manipulados na Farmacia Minas-
Brasil ISSO 9001 situada na Rua Camilo Prates, 44, Montes Claros, Minas Gerais
CNPJ 16.928.871/0006-14 sob responsabilidade do farmacéutico Luciano Frederico
Paixado Guedes, CRF 10.245.

Esse projeto foi executado de acordo com os preceitos determinados
pela resolugao 196/88 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, e
pela resolucdo CFO 179/93 do Coédigo de Etica Profissional Odontoldgico e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Montes
Claros — (UNIMONTES), Montes Claros, Minas Gerais, Brasil (n°. 3123/11). Os
resultados encontrados tém interesse estritamente cientifico, sem exposicdo de

qualquer individuo inserido na populagao estudada (Anexo E).
4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados de maneira descritiva, quando
categoricos, em frequéncia relativa e absoluta; os dados numéricos foram avaliados
quanto a distribuicdo de normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk e apresentados em
meédias e Desvio Padrao quando atenderam ao pressuposto de normalidade e
mediana e seus quartis quando violaram este pressuposto. Para se avaliar a
associacao entre a severidade da mucosite e o tipo de tratamento antineoplasico e
dose do tratamento radioterapico foram utilizados os testes do X? para tabelas de
contingéncia 2X2 e rXc respectivamente. Para se verificar as diferengas nas
medidas das Escalas Visuais Analdgicas para os sintomas associados entre os trés
tipos de tratamentos, foi ulitizado a analise de variancia de um fator (One-Way
ANOVA). O teste de homogeneidade das variancias de Levine foi aplicado e, quando
este foi violado o teste de Kruskal Wallis foi utilizado. Quando o teste F foi

significante, a analise pelo teste de comparagdées multiplas de Tukey foi aplicado. A
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anadlise de varidancia de medidas repetidas foi utilizada para comparacdo das
medidas das Escalas Visuais Analdgicas dos sintomas associados ao longo do
tempo. O teste de esfericidade de Mauchly W. foi aplicado e quando este foi violado,
corregdes técnicas foram realizadas utilizando o teste de Greenhouse-Geisser. Da
mesma forma, quando o teste F foi significante, a analise pelo teste de comparagdes
multiplas de Bonferroni foi aplicado. Para comparagdo das médias do questionario
de qualidade de vida antes e depois dentro de cada grupo foi utilizado o teste T para
amostras dependentes.

Para avaliar a associacdo entre os trés tipos de tratamentos
realizados e o desfecho “melhora do grau da mucosite” foi utilizado o teste do X rXc.
Para se avaliar a associagao entre a frequéncia na melhora da mucosite e o tipo de
tratamento, dentro de cada grupo, ao final do tratamento foi utilizado o teste do X? de
aderéncia. A regressao logistica binaria foi utilizada para se avaliar a magnitude da
associacao entre o desfecho melhora da mucosite e o tipo de tratamento. Apenas as
variaveis com associacdo encontrada na analise univariada seriam inclusas no
modelo multivariado. A significancia estatistica foi adotada em 5% (P < 0,05). O
programa estatistico utilizado foi o Statistical Package for the Social Science (SPSS)
15.0.
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5 RESULTADOS

5.1 PERFIL DOS PACIENTES

Os dados das idades seguem uma distribuicdo normal (P=0,552), no
grupo A, a média das idades dos pacientes foi de 62,9 anos e desvio padrao de
11,4, no grupo B, a média das idades foi de 68,2 anos e desvio padrao de 13,1 e no
grupo C a média das idades foi de 59,2 e desvio padrédo de 14,1. A idade dos
pacientes estda homogénea em relagdo aos grupos. A média das idades dos
pacientes dos trés grupos nao diferiu estatisticamente (P=0,212) (Tabela 2).

Em relagcdo ao género, 28 (68,3%) eram do género masculino e 13
(31,7%) eram do género feminino. No grupo A, 11 (73,3%) pacientes eram do
género masculino e 4 (26,7%) eram do género feminino, no grupo B, 10 (76,9%)
eram do género masculino e 3 (23,1%) eram do género feminino € no grupo
protocolo farmacolégico, 7 (53,8%) eram do género masculino e 6 (46,2%) eram do
género feminino. N&o houve diferengca de distribuicdo entre os grupos (P=0,391)
(Tabela 2).

A maioria dos pacientes 31 (75,6%) era leucoderma sendo que 14
(93,3%) pacientes se encontraram no grupo A, 7 (53,8%) pacientes no grupo B e 10
(76,9%) pacientes no grupo C, dos 5 (12,2%) pacientes feodermas, o grupo A
apresentou 1 (6,7%) paciente, o grupo B apresentou 3 (23,1%) pacientes e o grupo
C, 1 (7,7%) paciente e quanto aos 5 (12,2%) pacientes melanodermas, 3 (23,1%)
eram do grupo B e 2 (15,4%) eram do grupo C, também n&o houve diferenga de

distribuicdo entre os grupos (P=0,065) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas da populagdo selecionada para o
presente trabalho.

GRUPO

A B C P
Género (n, %)
Masculino 11 (73,3%) 10 (76,9%) 7 (53,8%) 0,391
Feminino 4 (26,7%) 3 (23,1%) 6 (46,2%)
Cor (n, %)
Leucoderma 14 (93,3%) 7 (53,8%) 10 (76,9%) 0.065
Feoderma 1(6,7%) 3 (23,1%) 1(7,7%)
Melanoderma 0 (0,0%) 3 (23,1%) 2 (15,4%)
Idade (X, DP) 62,9 (11,4) 68,2(13,1) 59,2 (14,1) 0,212

X- Média; DP- Desvio Padrao

Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C- protocolo
farmacoldgico.

Fonte: Préprio autor

Quanto a localizagao do tumor primario, a maioria dos pacientes, 22
(563,7%) apresentou tumores em cavidade oral, sendo no grupo A com 6 (40%)
pacientes, grupo B com 10 (76,9%) pacientes e grupo C com 6 (46,2%) pacientes. O
segundo sitio anatdbmico mais acometido (8, 19,5%) foi o classificado como “em
outros sitios” como os que ocorreram em regiao cervical, faringe, rinofaringe e
cordas vocais, o grupo A apresentou 5 (33,3%) pacientes, grupo B com 1 (7,7%)

paciente e o grupo C com 2 (15,4%) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Localizagao dos tumores da populacao selecionada para o presente

estudo.
Grupos
A B C Total

(n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Cavidade oral 6(40,0%)  10(76,9%)  6(46,1%) 22 (53,7%)
Laringe 1(6,7%) 0 (0,0%) 1(7,7%) 2 (4,9%)
Cavidade nasal e 1(6,7%) 1(7,7%) 2 (15,4%) 4 (9,7%)
Sel0S paranasals
Glandulas 2 (13,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (4,9%)
salivares
Mais de 1 sitio de o o o o
Mals de 1510 0 (0,0%) 1(7,7%) 2 (15,4%) 3 (7,3%)
Outro sitio 5 (33,3%) 1(7,7%) 2(154%) 8 (19,5%)
Total 15 (100,0%) 13 (100,0%) 13 (100,0%)  41(100,0%)

Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C- protocolo
farmacologico
Fonte: Préprio autor

A maioria dos pacientes recebeu como tratamento a combinagéo de
radioterapia e quimioterapia, totalizando 20 pacientes (48,8%), sendo que o grupo A
foi composto por 9 (60,0%) pacientes, grupo B por 5 (38,4%) pacientes e grupo C
por 6 (46,2%) pacientes (Tabela 4).

Tabela 4 - Tipo de tratamento oncolégico empregado nos pacientes dos diferentes
grupos avaliados.

GRUPO
A B C Total

(n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Radioterapico 2(13,3%) 4 (30,8%) 5 (38,4%) 11 (26,8%)
Radioterépico e cirargico 3 (20,0%) 3 (23,1%) 1(7,7%) 7 (17,1%)
Radioterapico e 9(60,0%) 5 (38,4%) 6 (46,2%) 20 (48,8%)
guimioterapio
Radioterapico 1(6,7%) 1(7,7%) 1(7.7%) 3 (7,3%)
qU|m|oterap|co e cirurgico
Total 15 (100,0%) 13 (100,0%) 13 (100,0%)  41(100,0%)

Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C- protocolo farmacoldgico.
Fonte: Préprio autor
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5.2 SINTOMAS AVALIADOS ATRAVES DA ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)

Através da Escala Visual Analdgica, o paciente relatou a frequéncia
dos sintomas apresentados no primeiro dia de atendimento, decorrentes do
tratamento antineoplasico, sendo que dos 41 (100%) pacientes deste estudo, 40
(97,6%) relataram a dor como o sintoma mais frequente, 39 (95,1%) apresentaram
diminui¢cdo na salivagao e alteragédo do paladar, 38 (92,6%) relataram xerostomia, 21
(51,2%) apresentaram alteragdo no olfato e somente 18 (43,9%) relataram algum

grau de perda dos movimentos bucais (Tabela 5).

Tabela 5 - Frequéncia relativa e absoluta dos sintomas relatados pelos pacientes no
primeiro dia de atendimento.
Frequéncia absoluta

(n) Frequéncia relativa (%)
Dor 40 97,6
Diminuicdo na salivagdo 39 951
Alteragdo no paladar 39 951
Xerostomia 38 92,7
Alteracao no olfato 21 51,2
Perda dos movimentos bucais 18 43,9
Total 41 100

Fonte: Préprio autor

Através da Escala Visual Analdgica, os pacientes relataram a
intensidade do sintoma apresentado, no primeiro, terceiro e quinto dias de
tratamento, sendo que ao final do tratamento, no quinto dia, para o desfecho
xerostomia, ndo houve associagao significativa entre a redugéo da sintomatologia e

os trés grupos de tratamento (P=0,74) (Figura 4).
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Figura 4 - Avaliacdo da comparagao das médias dos grupos de tratamento para o

desfecho xerostomia no 5° dia através da Escala Visual Analdgica.

Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C- protocolo

farmacoldgico

52 ¢

EVA xerostomia dia D

2+ P=0,74
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4.4 ¢

Fonte: Préprio autor.

Grupos

Na avaliagao, para o desfecho diminuicdo da salivagao no quinto dia

de tratamento, ndo houve associacao significativa entre a redugéo da sintomatologia

e os trés grupos de tratamento (P=0,98) (Figura 5).
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Figura 5 - Avaliagdo da comparagao das medianas dos grupos de tratamento
para o desfecho diminuicdo da salivacdo no 5° dia através da
Escala Visual Analdgica.
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Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C- protocolo
farmacoldgico
Fonte: Préprio autor.

Na avaliagao, para o desfecho alteragao no paladar no quinto dia de
tratamento, ndo houve associagcédo significativa entre a sintomatologia e os trés

grupos de tratamento (P=0,88) (Figura 6).
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Figura 6 - Avaliacdo da comparagdo das médias dos grupos de tratamento
para o desfecho alteragdo no paladar no 5° dia através da Escala
Visual Analdgica.
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Fonte: Préprio autor.

Na avaliacdo, para o desfecho perda dos movimentos bucais no
quinto dia de tratamento, ndo houve associacao significativa entre a sintomatologia e

os trés grupos de tratamento (P= 0,49) (Figura 7).
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Figura 7 - Avaliagdo da comparagdo das medianas dos grupos de
tratamento para o desfecho perda dos movimentos bucais no 5°
dia através da Escala Visual Analdgica.
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Fonte: Préprio autor.

Na avaliagéo, para o desfecho dor no quinto dia de tratamento, ndo
houve associagao significativa entre a redu¢ao da sintomatologia e os trés grupos de

tratamento (P=0,58) (Figura 8).
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Figura 8 - Avaliagdo da comparagao das medianas dos grupos de tratamento
para o desfecho dor no 5° dia através da Escala Visual Analdgica.
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Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C- protocolo farmacoldgico
Fonte: Préprio autor.
Na avaliacao, para o desfecho odor no quinto dia de tratamento, néo

houve associagao significativa entre a redu¢ao da sintomatologia e os trés grupos de

tratamento (P=0,24) (Figura 9).



50

Figura 9 - Avaliagdo da comparagao das medianas dos grupos de tratamento
para o desfecho odor no 5° dia através da Escala Visual Analdgica:
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Fonte: Préprio autor.

Os sintomas de xerostomia, diminuigdo da salivagao, alteragao no
paladar, perda dos movimentos bucais, dor e odor, relatados pelos pacientes através
da EVA ao longo do tempo de tratamento, foram avaliados em cada grupo (A, B e C)
separadamente. Os tratamentos utilizados nao reduziram significativamente os

sintomas, ao longo do tempo (Tabela 6) exceto para o desfecho dor (Figuras 10, 11

e 12).
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Tabela 6 - Avaliacdo dos sintomas de xerostomia, diminuicdo da salivacao,
alteragdo no paladar, perda dos movimentos bucais e odor, relatados
pelos pacientes através da EVA, ao longo do tempo, dentro de cada
grupo (A, B e C).

Grupos

Sintomas A P= B P= C P=
Xerostomia
[(x), (DP)] (5,2) (3,23) 0,20 (4,4) (2,5) 0,31 (5,1) (2,2) 0,24
Diminuicdo da saliva
[(Md) (1° quartil, 3° quartil)]  (5,0) (0,0; 9,0) 0,61 (5,0)(3,5;6,0)0 0,50 (5,0)(4,0;6,0) 0,58
Alteracao no paladar
[(x), (DP)] (7,8) (2,3) 0,29 (7,31) (3,3) 0,31 (7,4) (2,4) 0,36
Perda dos movimentos
[(Md) (1° quartil, 3°quartil)]  (8,0) (5,0; 10,0) 0,75 (10,0) (5,0; 10,0) 0,52 (8,0)(5,0; 10,0) 0,06
Odor
[(Md) (1° quartil, 3° quartiD]  (3,0) (0,0; 10,0) 0,57 (3,0)(0,0;8,5) 0,94 (0,0)(0,0;3,0) 0,09

‘x- média; DP- Desvio Padrdo, Md- mediana.
Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C- protocolo farmacologico
Fonte: Préprio autor.

Para a sintomatologia dolorosa referida pelo paciente durante o
tratamento no Grupo A, houve reducao significativa em todos os dias avaliados, na
comparagéo do 1° dia para o 3° dia (P=0,006), na comparagao do 1° para o 5° dia
(P<0,001) e na comparagéo do dia 3° para o 5° dia (P=0,016) (Figura 10).
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Figura 10 - Sintoma de dor, avaliado ao longo do tempo, no grupo A.
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Fonte: Préprio autor.

Para a sintomatologia dolorosa referida pelo paciente durante o
tratamento no Grupo B, houve redugéo significativa na comparagéo do 1° dia para o
3° dia (P=0,003), porém o tratamento ndo foi eficaz para a redugéo significativa da
dor do 1° para o 5° dia (P=0,05) e na comparagédo do 3° para o 5° dia (P=1,00)
(Figura 11).
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Figura 11 - Sintoma de dor, avaliado ao longo do tempo, no grupo B.
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Grupo B- Vitamina E.
Fonte: Proprio autor.

Para a sintomatologia dolorosa referida pelo paciente durante o
tratamento no Grupo C, houve redugéo significativa na comparagao do 1° dia para o
3° dia (P=0,001) e na comparagédo do 1° para o 5° dia (P<0,001), nao houve

redugéo significativa na comparacgéo do 3° para o 5° dia (P=1,00) (Figura 12).
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Figura 12 - Sintoma de dor, avaliado ao longo do tempo, no grupo C.
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Fonte: Préprio autor.

5.3 AVALIACAO DO IMPACTO DAS ALTERACOES ORAIS DECORRENTES DO TRATAMENTO

ONCOLOGICO NA QUALIDADE DE VIDA

Os dados dos questionarios OHIP-14 aplicados aos 41 pacientes
seguem distribuicdo normal em todos os grupos, sendo no grupo A (P=0,06), B
(P=0,71) e C (P=0,15). Houve uma discreta redu¢do na meédia dos escores do
questionario OHIP aplicado no quinto dia em relagdao ao primeiro dia de tratamento
em todos os grupos, porém, essa reducado nao foi significativa para o impacto das
alteracbes orais na qualidade de vida dos pacientes apos os tratamentos utilizados,
sendo no Grupo A (P=0,62), Grupo B (P=0,84) e Grupo C (P=0,29) (Tabela 7).
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Tabela7 - Impacto da saude bucal na qualidade de vida dos
pacientes ao longo do tratamento.

Questionario OHIP-14 X DP P
Grupo Adial 12,7 2,9 0,62
Grupo A dia b 12,0 5,2
Grupo Bdial 11,7 4.8 0.84
Grupo B dia b 11,5 6,2
Grupo Cdial 12,9 4.3 0,29
Grupo Cdiab 11,7 4.7

~ x- média; DP- Desvio Padrao
Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C-
protocolo farmacolégico
Fonte: Préprio autor.

5.4 INFECCAO

A presencga de infeccao oral no primeiro dia de tratamento ocorreu
em 11 (26,8%) dos pacientes, destes, 2 (4,9%) pacientes estavam no Grupo A, 4
(9,8%) no Grupo B e 5 (12,2%) no Grupo C (Tabela 8).

Tabela 8 - Frequéncia de Infeccao oral no primeiro dia de
tratamento.

Infeccéo oral dia 1
Sim (n, %) N&o (n, %) Total (n, %)

A 2 (4,9) 13(31,7)  15(36,6)
Grupos B 4 (9,8) 9 (21,9) 13 (31,7)

C 5(12,2) 8 (19,5) 13 (31,7)
Total 11(26,8)  30(732) 41 (100%)

Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C-
protocolo farmacolégico
Fonte: Préprio autor.
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No quinto dia de tratamento, a infeccdo foi avaliada quanto a sua
melhora, permanecer igual ao primeiro dia de tratamento ou piora, ou seja, se o
paciente adquiriu infecgdo oral. No Grupo A, apds o tratamento, somente 1 (6,7%)
paciente melhorou da infecgdo oral, 12 (80%) mantiveram o mesmo quadro
apresentado no primeiro dia de avaliagéo e 2 (13,3%) pacientes adquiriram infeccéo
oral. No grupo B, 2 (15,4%) pacientes melhoraram a infecgdo oral, 11 (84,6%)
mantiveram o mesmo quadro apresentado no primeiro dia de avaliagdo e nenhum
paciente apresentou nova infecgdo em cavidade oral e no Grupo C, 4 (30,8%)
pacientes melhoraram a infecgdo oral, 9 (69,2%) mantiveram o mesmo quadro
apresentado no primeiro dia de avaliacdo e nenhum paciente apresentou nova
infeccdo em cavidade oral. Embora os pacientes pertencentes ao Grupo C, terem
apresentados a maior quantidade de pacientes que melhoraram o quadro infeccioso
ou que permaneceram iguais ao primeiro dia de tratamento. Ndo houve associagéo
entre a melhora, permanecer igual ao dia 1 ou piora da infecgao oral e o tipo de
tratamento utilizado (A, B ou C) (P=0,87). (Tabela 9).

Tabela 9 - Avaliagdo da associacao entre o tipo de tratamento utilizado e a
melhora da infeccéo.

Infeccdo
Melhorou Manteve Piorou Total
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) P
Grupo A 1(6,7) 12 (80) 2(13,3) 15 (100)
B 2 (15,4) 11 (84,6) 0 13(100) 0,87
C 4 (30,8) 9 (69,2) 0 3 (100)
Total 7(17,1) 32 (78) 2(4,9) 41 (100)

Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C- protocolo
farmacoldgico
Fonte: Préprio autor.



57

5.5MucosITE ORAL

No primeiro dia de tratamento, o grupo A teve 10 (66,7%) pacientes
com mucosite oral grau 2 e 5 (33,3%) pacientes com mucosite oral grau 3, o grupo B
teve 12 (92,3%) com mucosite oral grau 2 e 1 (7,7%) paciente com mucosite oral
grau 3 e o grupo C teve 11 (84,6%) pacientes com mucosite oral grau 2 e 2 (15,4%)
pacientes com mucosite oral grau 3.

No terceiro dia de tratamento, o grupo A teve 1 (6,7%) paciente com
mucosite oral grau 1, 11 (73,3%) pacientes com mucosite oral grau 2 e 3 (20,0%)
pacientes com mucosite oral grau 3, o grupo B teve 1 (7,7%) paciente com mucosite
oral grau 1, 11 (84,6%) pacientes com mucosite oral grau 2 e 1 (7,7%) paciente com
mucosite oral grau 3 e o grupo C teve 1 (7,7%) pacientes ausente de mucosite oral,
2 (15,4%) pacientes com mucosite oral grau 1, 9 (69,2%) pacientes com mucosite
oral grau 2 e 1 (7,7%) paciente com mucosite oral grau 3.

No quinto dia de tratamento, o grupo A teve 6 (40,0%) pacientes
com mucosite oral grau 1, 7 (46,7%) pacientes com mucosite oral grau 2 e 2 (
13,3%) pacientes com mucosite oral grau 3, o grupo B teve 3 (23,1%) pacientes
com mucosite oral grau 1, 8 (61,5%) pacientes com mucosite oral grau 2 e 2
(15,4%) pacientes com mucosite oral grau 3 e o grupo C, teve 2 (15,4%) pacientes
ausentes de mucosite oral, 3 (23,1%) pacientes com mucosite oral grau 1, 7 (53,8%)
pacientes com mucosite oral grau 2 e 1 (7,7%) paciente com mucosite oral grau 3
(Tabela 10).
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Tabela 10 - Graus de mucosite oral (OMS) nos diferentes grupos durante
o tratamento.

Grupo
A B C
Tempo Grau (n, %) (n, %) (n, %)
1° dia 2 10 (66,7%) 12 (92,3%) 11 (84,6%)
3 5 (33,3%) 1(7,7%) 2 (15,4%)
3° dia 0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(7,7%)
1 1(6,7%) 1(7,7%) 2 (15,4%)
2 11 (73,3%) 11 (84,6%) 9 (69,2%)
3 3 (20,0%) 1(7,7%) 1(7,7%)
5° dia 0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (15,4%)
1 6 (40,0%) 3(23,1%) 3 (23,1%)
2 7 (46,7%) 8(61,5%) 7 (53,8%)
3 2 (13,3%) 2(15,4%) 1(7,7%)

Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C-
protocolo farmacolégico
Fonte: Préprio autor.

No quinto dia de tratamento, os pacientes foram avaliados quanto a
frequéncia de melhora, permanéncia do mesmo grau de mucosite do primeiro dia de
tratamento ou piora no grau da mucosite, no grupo A, do total de 15 (100%), 8
(53,3%) melhoraram o grau da mucosite, 6 (40%) mantiveram o mesmo grau de
mucosite oral inicial e somente 1 (6,7%) paciente piorou o grau da mucosite oral.

No grupo B, do total de 13 (100%) pacientes, 3 (23,1%) pacientes
melhoraram o grau da mucosite, 9 (69,2%) mantiveram o mesmo grau de mucosite
oral inicial e somente 1 (7,7%) paciente piorou o grau da mucosite oral.

No grupo C, do total de 13 (100%) pacientes, 6 (46,2%) pacientes
melhoraram o grau da mucosite, 7 (53,8%) pacientes mantiveram o mesmo grau de
mucosite oral inicial e nenhum paciente piorou o grau da mucosite oral. Porém nao
houve associacéo entre o tipo de tratamento utilizado e a alteragdo da severidade da
mucosite oral (P=0,34) (Tabela 11).
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Tabela 11 - Associacao entre o tipo de tratamento utilizado e a frequéncia de
melhora, permanéncia e piora do grau da mucosite oral no dia 5.

Grupos
A B C Total P
Grau da Melhorou 8 3 6 17
Mucosite Manteve 6 9 7 22 0,34
Dia 5 Piorou 1 1 0 2
Total 15 13 13 41

Grupo A- laser de baixa poténcia; grupo B- Vitamina E; grupo C- protocolo farmacolégico
Fonte: Préprio autor.

Em cada grupo (A, B e C) separadamente, foi realizada, no quinto
dia de tratamento, a avaliagdo quanto a frequéncia da melhora ou ndo melhora no
grau da mucosite.

No Grupo A, no quinto dia de tratamento, observou-se que dos 15
pacientes incluidos nesse grupo, 8 (53,3%) melhoraram o grau da mucosite oral
apos o tratamento e 7 (46,7%) ndo melhoraram com o tratamento, sendo esse o
unico grupo em que a melhora no grau da mucosite foi maior que a ndo melhora no
grau da mucosite, porém nido houve associagao entre o tratamento e a melhora ou

nao melhora no grau da mucosite (P=0,79) (Tabela 12).

Tabela 12 - Associagao entre a melhora e ndao melhora do
grau da mucosite no quinto dia de tratamento no

Grupo A.
Grupo A P
Grau da Melhorou 8 0,79
Mucosite Nao melhorou 7
Total 15

Grupo A- laser de baixa poténcia
Fonte: Préprio autor.

No Grupo B, no quinto dia de tratamento, houve associagao entre o
tratamento utilizado e os pacientes que ndo melhoraram o grau da mucosite
(P=0,05), sendo que do total de 13 pacientes, 10 (76,9%) pacientes ao final do

tratamento ndo melhoraram o grau da mucosite oral (Tabela 13).
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Tabela 13 - Associagao entre a melhora e ndo melhora do grau da
mucosite no quinto dia de tratamento no Grupo B.

Grupo B P

Grau da Melhorou 3 0,05
mucosite

Nao melhorou 10
Total 13

Grupo B- Vitamina E
Fonte: Préprio autor.

No Grupo C, no quinto dia de tratamento, do total de 13 pacientes, 6
(46,2%) melhoraram o grau da mucosite oral, porém nao houve associagao entre o
tratamento e a melhora ou ndo melhora no grau da mucosite (P=0,78) (Tabela 14).

Tabela 14 - Associagao entre a melhora e ndo melhora do grau da
mucosite no quinto dia de tratamento no Grupo C.

Grupo C P
Grau da Melhorou 6 0,78
mucosite 5
N&o melhorou 7
Total 13

Grupo C- protocolo farmacoldgico
Fonte: Préprio autor.

Nao foi possivel avaliar a magnitude da associacédo entre os
tratamentos (Grupos A, B e C) e a melhora ou ndo da mucosite oral através da
regressao logistica binaria, pois na analise univariada ndo houve associagao entre o
tipo de tratamento e o grau da mucosite oral, no Grupo A (P=0,32), Grupo B
(P=0,17) e no Grupo C (P=0,74) (Tabelas 15, 16 e 17).
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Tabela 15 - Associacao entre o Grupo A e a melhora ou ndo melhora da

mucosite.
Mucosite Risco relativo
Nao
melhorou Melhorou Total P
N&o pertence
ao Grupo A 17 9 26 0.32
Pertence ao ’
Grupo A 7 8 15
Total 24 17 41

Grupo A- laser de baixa poténcia
Fonte: Préprio autor.

Tabela 16 - Associacéo entre o Grupo B e a melhora ou ndo melhora da

mucosite.
Mucosite Risco relativo
Nao
melhorou Melhorou Total P

N&o pertence 14 14 28
ao Grupo B 0.17
Pertence ao
Grupo B 10 3 13
Total 24 17 41

Grupo B- Vitamina E
Fonte: Préprio autor.

Tabela 17 - Associacao entre o Grupo C e a melhora ou ndo melhora da

mucosite.
Mucosite Risco relativo
N&o
melhorou Melhorou Total P
Nao pertence NZo 17 11 28
ao Grupo C
0,74
Pertence ao
Grupo C Sim 7 6 13
Total 24 17 41

Grupo C- protocolo farmacoldgico
Fonte: Préprio autor.

A forma de tratamento antioneoplasica empregue, radioterapia
(radioterapia exclusiva ou radioterapia e cirurgia) ou radio e quimioterapia

(radioterapia e quimioterapia ou radioterapia, quimioterapia e cirurgia) nao
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influenciou no grau da mucosite oral dos pacientes no primeiro dia de tratamento
(P=0,43), apesar de 6 pacientes terem desenvolvido mucosite oral grau 3
submetidos ao tratamento radio e quimioterapico e somente 2 pacientes terem
desenvolvido mucosite oral grau 3 submetidos ao tratamento radioterapico (Tabela
18).

Tabela 18 - Associagéo entre o tipo de tratamento antineoplasico e o grau da
mucosite no primeiro dia de tratamento.

Grau da Mucosite

dial
2 3 Total P
Tipo de Radioterapia 16 2 18 043
tratamento Radio e quimioterapia 17 6 23 ’
Total 33 8 41

Fonte: Préprio autor.

A dose de radioterapia total que o paciente recebeu, avaliado no
primeiro dia de tratamento, ndo influenciou no grau da mucosite oral (P=0,21)
(Tabela 19).

Tabela 19 - Avaliagao da associagao entre a dose radioterapica e a severidade do
grau da mucosite oral.

Grau da Mucosite

dial
2 3 Total P
Menor que 3000 cGy 20 3 23
Dose de 0.21
irradiagéo 3000 a 5000 cGy 9 3 12 ’
Maior que 5000 cGy 4 2 6
Total 33 8 41

Fonte: Préprio autor.
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6 DISCUSSAO

A radioterapia é eficaz como forma de tratamento para tumores em
regido de cabeca e pescoco, porém pode provocar efeitos colaterais importantes
como a mucosite oral, xerostomia, alteracdo no paladar, trismo, dor, perda de
movimentos bucais e candidose em cavidade oral (SCHUBERT; [ZUTSU, 1987,
SCULLY; PORTER, 2000; SANNOMIYA; FURUKAWA, 2000; SCULLY; PORTER,
2001; BONAN et al., 2003; FISCHER; ESPTEIN, 2008).

A mucosite oral radioinduzida é o efeito colateral agudo mais
importante e o seu desenvolvimento esta associado a dor, comprometimento
nutricional e maior suscetibilidade a infeccdes que podem levar a interrupcao do
tratamento antineoplasico dificultando o controle do tumor (ROSENTHAL; TROTTI,
2009; RUSSO et al., 2008) além de interferir negativamente na qualidade de vida do
paciente (EPSTEIN et al., 1999; ELTING et al., 2008).

Todos os pacientes que estavam sendo submetidos ao tratamento
radioterapico foram orientados quanto a possibilidade de tratamento da mucosite
oral através da pesquisa, porém durante o periodo de Setembro de 2010 a Janeiro
de 2012, somente 41 pacientes foram incluidos neste estudo, pois muitos pacientes
apresentaram a impossibilidade de comparecerem aos dias de avaliagao aos finais
de semana pela dificuldade de transporte de suas cidades e alguns pacientes
evoluiram ao obito ou internacdo hospitalar por alteragcdes sistémicas antes de
desenvolverem a mucosite oral, limitando a nossa populacado do estudo.

Os pacientes dentados deste estudo receberam tratamento
odontoldgico prévio pelos odontologos do préprio hospital ou de outras instituicbes
com a finalidade de adequagao bucal com remocao de possiveis focos infecciosos,
além de receberem instru¢gdes do avaliador 1 quanto a adequada higiene oral e a
sua importancia durante o tratamento oncolégico. O reforco na manutencédo da
higiene oral € uma terapéutica profilatica muito utilizada e possibilita a prevengao e
minimizacdo de possiveis complicagdes como infeccbes, caries, alteragdes
periodontais e diminui¢éo da incidéncia de mucosite (SONIS, 1998; KOSTLER et al.,
2001; RUSSO et al., 2008; FISCHER; EPSTEIN, 2008).

Os dados demograficos deste trabalho corroboram com os dados
achados por Brener et al. (2007) que relatam maior incidéncia de tumores em regiao

cérvico-facial em homens apartir da 4° década de vida, assim como o sitio de
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localizagdo do tumor em regido de cabega e pesco¢o mais acometido em nosso
trabalho sendo a cavidade oral (53,7%) (DOBROSSY, 2005).

Foi orientado também a todos os pacientes deste estudo a
importancia da boa alimentagdo, assim como a remogado de alimentos picantes,
acidos e duros, pois podem exacerbar o desconforto e a dor provocados pela
mucosite oral (KOSTLER et al., 2001; SCULLY; EPSTEIN; SONIS, 2004).

Muitas terapias sao utilizadas como profilaxia e tratamento da
mucosite oral, porém na literatura ainda ndo ha consenso de terapia mais eficaz
(RUBENSTEIN et al., 2004). O laser de baixa poténcia tem sido utilizado atualmente
como uma nova opc¢ao efetiva na prevencdo e terapéutica da mucosite oral
(BARASCH et al.,, 1995; BENSADOUN et al., 1999; ARUN MAIYA; SAGAR;
FERNANDES,. 2006; ARORA et al., 2008).

Os tratamentos (Grupos A, B e C) foram realizados nos pacientes
que no primeiro dia de acompanhamento apresentaram mucosite oral graus 2 ou 3,
sendo que 33 (80,5%) apresentaram mucosite oral grau 2 e 8 (19,5%) apresentaram
grau 3. Nesses graus, a mucosite se encontra ulcerada, sendo a fase de maior
preocupacao, causam desconforto e dor, podem limitar a nutricdo adequada, sendo
muitas vezes, necessario a instalacdo de sonda naso-enteral ou alimentacéo
parenteral (mucosite oral grau 4), levando a interrupgdo do tratamento anti-
neoplasico e internagdao hospitalar (ROSENTHAL; TROTTI, 2009; SONIS, 2004;
RUBENSTEIN et al.,, 2004; FISHER; EPSTEIN, 2008; RUSSO et al., 2008). Em
alguns pacientes, as ulceras sdo rapidamente colonizadas por bactérias levando a
infeccbes sistémicas com risco de morte consideraveis (SCULLY; EPSTEIN, 1996;
EPSTEIN et al., 2001; BONAN et al., 2005; FISHER; EPSTEIN, 2008). Essas
condigbes podem elevar os custos do tratamento oncoldgico, colocar em risco a
sobrevivéncia do paciente e alterar a sua qualidade de vida e a de suas familias
(BENSADOUN et al., 2001; ELTING et al., 2008; RUSSO et al., 2008).

Em nosso estudo, trés formas diferentes de tratamento foram
utilizadas de forma aleatoria aos pacientes, o Grupo A (Laser de baixa poténcia),
Grupo B (bochechos com Vitamina E Alfatocoferol) e o Grupo C (bochechos com
protocolo clinico farmacoldgico), sendo que nenhum dos tratamentos utilizados se
mostrou significativamente mais eficaz em relagdo a diminuicdo do grau da

mucosite.
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Cada tipo de tratamento foi analisado individualmente, ao longo do
tempo, quanto a melhora ou n&o melhora no grau da mucosite oral. No Grupo A, na
avaliagao realizada no quinto dia de tratamento, ndo houve reducéo significativa no
grau da mucosite oral (P=0,79), porém, foi o Unico grupo em que a melhora no grau
da mucosite foi maior que a ndo melhora no grau da mucosite oral.

Bensadoun et al. (1999) realizaram um estudo duplo-cego para a
avaliagdo de mucosite oral através da laserterapia profilatica em 30 pacientes
irradiados em regido de boca e hipofaringe. Foi utilizado laser de baixa poténcia
(He-Ne, 632,8nm, 60mW, 2J/cm?), em 9 pontos da cavidade oral por 33s cada
ponto, por 5 dias da semana durante as 7 semanas de radioterapia, em 15
pacientes, enquanto os outros 15 receberam placebo (o aparelho ndo emite luz). Os
autores relataram que a severidade da mucosite oral e a intensidade da dor foram
significativamente menores no grupo tratado com a luz laser.

Assim como no estudo prospectivo de Arun Maiya; Sagar;
Fernandes, (2006), em que foram realizados 2 tipos de tratamentos para a
prevencgao e terapéutica da mucosite oral em 50 pacientes que estavam recebendo
tratamento radioterapico em regido de cabega e pescogo, iniciando no primeiro dia
de radioterapia, 5 vezes por semana, até o final do tratamento radioterapico. Foi
utilizado o laser de baixa poténcia (He-Ne 632,8nm, 10mW e 1,8 J/cm?, total de 3
minutos) € no grupo controle, foi utilizado solugées anestésicas locais, povidine e
analgésicos orais. Todos os pacientes desenvolveram algum grau de mucosite
(OMS), porém o grupo tratado com laser evidenciou diferencas significativas para a
dor e reducéo no grau da mucosite.

Os pacientes em nosso estudo que receberam o tratamento do
Grupo B, foram avaliados no quinto dia de tratamento quanto ao grau da mucosite,
porém como resultado, a mucosite oral ndo melhorou em 10 (76,9%) dos pacientes,
sendo assim, os bochechos com Vitamina E nao foram eficazes significativamente
na reducao da mucosite oral (P=0,05).

Avaliando a eficacia da aplicagéo topica na forma de bochechos de
Vitamina E 400mg na prevengao da mucosite oral induzida por quimioterapia em 16
criangas, Sung et al. (2007) encontraram resultados semelhantes aos nossos,
entretanto, no trabalho de Wadleight et al. (1992) todos os pacientes em tratamento
quimioterapico evoluiram com mucosite oral, porém o grupo tratado com aplicagdes

diretas de vitamina E 400mg apresentou resolugéo significativamente mais rapida da
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mucosite oral, ocorrendo em 6 (66,7%) pacientes comparado a 1 (11,1%) dos
pacientes do grupo placebo.

Em nosso estudo, os pacientes que receberam o tratamento do
Grupo C, na avaliagdo do quinto dia de tratamento, ndo regrediram de forma
significativa o grau da mucosite, portanto ndo houve associagdo entre os bochechos
com o protocolo farmacolégico e a redu¢cédo no grau da mucosite oral.

Em uma comparacio entre dois tipos de tratamento para mucosite
oral induzida por quimioterapia em pacientes de transplante de medula Odssea,
Khouri et al (2009), obtiveram resultados semelhantes ao nosso estudo, concluiram
que a utilizagcdo do bochecho “Férmula Mucosite” contendo Benzidamina, Nistatina,
Neututocaina e agua destilada ndo auxiliou na minimizagdo da severidade e
frequéncia da mucosite oral.

Tratamentos de aplicagdo local formam um grande arsenal de
farmacos, que séo rotineiramente estudados e utilizados na mucosite, o que reflete a
necessidade de criagdo de protocolos para o tratamento das mesmas (SPIUKERVET
et al. ,1992; PLEVOVA, 1999; KOSTLER et al., 2001; RUBENSTEIN et al., 2004).

Por meio de uma reviséo da literatura, de 139 artigos, Kostler et al.
(2001), analisaram as formas de tratamentos para a prevengdo e tratamento da
mucosite oral, concluiu-se que a utilizacdo de bochechos compostos por
Hidrocortisona, Nistatina, tetraciclina e Difenidramina obtiveram significante redugao
na incidéncia da mucosite oral quando comparada ao grupo placebo. A utilizagdo da
Nistatina deve ser para a sua fungdo antifungica e n&o para prevenir a mucosite oral
(RUBENSTEIN, et al., 2004).

O tratamento do Grupo C foi composto por antibidtico (Tetraciclina
10mg/ml), anti-inflamatério esteroidal (Hidrocortisona 1mg/ml), anti-fungico (nistatina
20.000 Ul/ml) e um antioxidante (Vitamina E 100mg/ml), porém n&o ha evidéncia
cientifica comprovada quanto a efetividade desses medicamentos na terapéutica da
mucosite oral, assim como em muitos estudos, em que autores utilizam terapéuticas
que incluem citoprotetores como a Amifostina (PLEVOVA, 1999), antioxidantes
(SUNG et al., 2002; FERREIRA et al., 2004), antibiéticos (SPIJKERVET et al., 1989),
antiinflamatérios (PLEVOVA, 1999; EPSTEIN et al., 2004), sendo assim, é
necessario a realizacdo de mais estudos, para a elaboracdo de um protocolo
medicamentoso eficaz (RUBENSTEIN et al., 2004), levando em consideragado que

para o sucesso da prevencao e tratamento da mucosite oral, € necessario ressaltar
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a importancia da resposta individual de cada paciente a terapia, assim como idade,
tabagismo, consumo de alcool, infecgbes orais e condi¢cdo sistémica do paciente
(DENHAM et al., 1999).

A severidade da mucosite oral tem aumentado devido a combinagao
de tratamento quimioterapico e radioterapico (SCULLY; SONIS; DIZ, 2006), em uma
revisdo da literatura, 89% de um total de 1505 pacientes que receberam a
associacdo dos tratamentos quimio e radioterapico apresentaram mucosite oral,
comparados a 22% do total de 318 pacientes que apresentaram mucosite oral, que
receberam tratamento quimioterapico exclusivo (TROTTI et al., 2003), porém no
nosso estudo, 23 pacientes apresentaram essa associagado terapéutica, que nao
influenciou na severidade da mucosite oral no paciente avaliado no primeiro dia de
tratamento (P=0,43).

A dose radioterapica recebida pelos pacientes esta diretamente
associada ao aparecimento da mucosite oral (SCULLY; SONIS; DIZ, 2006). Em
nossa avaliagdo, 56,1% dos pacientes receberem doses inferiores a 3000 cGy e
apresentavam mucosite oral ulcerada graus 2 e 3 no primeiro dia de avaliagao,
porém essa associagao nao foi significativa (P=0,21), diferentemente do que ocorreu
no estudo realizado por Scully; Sonis; Diz, (2006) em que as ulceragdes ocorreram
com doses préoximas a 3000 cGy assim como em um estudo realizado por
Handschel et al. (2001), com 13 pacientes em tratamento radioterapico em regido de
cabeca e pescogo, em que todos os pacientes desenvolveram mucosite oral sendo
que o aparecimento dos sinais iniciais de mucosite como ardéncia e eritema ocorreu
na faixa de 3000 cGy e as ulceragdes ocorreram apos essa dose de irradiagao.
Portanto, de acordo com os trabalhos encontrados na literatura, podemos comparar
e concluir que em nosso estudo, com doses menores que 3000 cGy, houve o
aparecimento precoce da mucosite ulcerada.

Outro fator comum em pacientes irradiados em cabeca e pescogo e
que pode contribuir para o aumento da severidade da mucosite oral € a
susceptibilidade a infecgdo por microrganismos normalmente comuns na cavidade
oral que sdo oportunistas e invadem os tecidos ulcerados. Leveduras do género
Candida aumentam a sua colonizacdo durante a radioterapia. Os processos
infecciosos sdo mantidos pelo desequilibrio do sistema imunoldgico (SCULLY;
EPSTEIN, 1996; BONAN et al., 2005).
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Quanto a frequéncia de infeccdo em cavidade oral, somente 26,8%
dos pacientes apresentaram infecgao oral na avaliagao realizada no primeiro dia de
tratamento, esse numero reduziu para 14,6% dos pacientes com infeccado em exame
intraoral realizado no quinto dia de acompanhamento, apds os tratamentos
estipulados para cada um deles. Os pacientes tratados no Grupo C, que em sua
composi¢cado apresenta o antifungico Nistatina, apresentaram a maior redugdo no
quadro infeccioso comparado aos outros grupos, porém essa redugdo nao foi
significativa (P=0,87), concluindo que nao houve tratamento capaz de reduzir de
forma significativa a infeccdo em cavidade oral. Todas as infecgbes apresentaram
diagndstico clinico de Candidose.

Mucosite oral, dor, xerostomia, alteracdo do paladar, fibrose
muscular e trismo, sado efeitos colaterais comuns resultantes da radioterapia em
regidao de cabeca e pescoco, (SONIS et al., 1978; SCHWEIGER, 1987; COOPER et
al., 1995; SCULLY; EPSTEIN, 1996; FISHER; EPSTEIN, 2008; RUSSO et al., 2008)
e todas elas interferem na qualidade de vida do paciente (BENSADOUN et al.,
1999).

A mucosite oral provoca dor intensa e pode dificultar a ingestdo de
alimentos resultando em uma piora no estado nutricional do paciente e desidratacao,
podendo ocasionar a interrup¢gdo do tratamento oncolégico e a necessidade de
internacdo (BARASCH, 1995; RUSSO, et al., 2008). A interrupgao do tratamento de
neoplasias em regido de cabeca e pescogo devido a mucosite oral ocorre em
aproximadamente 9 a 19% dos casos (TROTTI et al., 2003; RUBENSTEIN et al.,
2004). Medidas adotadas antes e durante o tratamento antineoplasico atuam na
reducao de incidéncia e severidade da mucosite oral e da dor, contribuindo assim,
com a melhora na qualidade de vida do paciente (BENSADOUN et al., 2001). Neste
estudo, ndo houve a necessidade de interrupcdo do tratamento radioterapico em
nenhum paciente durante os cinco dias que realizamos o tratamento e
acompanhamento, isto pode ser justificado pelo pouco tempo de acompanhamento
realizado e também pelas formas de tratamento utilizadas neste periodo para o
controle ou diminuicdo da mucosite oral, assim como o refor¢co constante da
necessidade de manutencéo da higiene oral.

As complicagdes orais mais comuns da terapia oncoldgica nao
cirurgica, sdo a mucosite oral e a xerostomia (SCULLY; SONIS; DIZ, 2006), porém

neste estudo, a complicacdo mais frequente apds a mucosite oral, foi a dor, relatada
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por 97,6% dos pacientes, seguida da diminuigdo da salivagéo e alteragao do paladar
por 95,1% dos pacientes, xerostomia por 92,7%, alteracdo no odor por 51,2% e
perda de movimentos bucais por 43,9% dos pacientes.

A frequéncia dos efeitos colaterais encontrados em nosso estudo foi
alta, assim como no estudo de, Cardoso et al. (2005), em que realizaram um estudo
de acompanhamento odontologico com utilizagdo de protocolos para a minimizagéo
de efeitos colaterais antes, durante e depois do tratamento radioterapico em 12
pacientes e como manifestagdes de complicagdes orais, encontraram em todos os
pacientes a mucosite oral, alteragées no paladar, disfagia e xerostomia.

A dor em cavidade oral foi relatada em nosso estudo por 40
pacientes, somente um nio relatou dor no primeiro dia de tratamento. Essa dor pode
atingir niveis significativos e comprometer a nutricdo e a qualidade de vida do
paciente (BENSADOUN, 1999). Ao final do tratamento, na comparagédo entre os
grupos, nao houve diferenga significativa na redugdo da dor. Porém na avaliagéo
realizada, separadamente de cada tipo de tratamento ao longo do tempo, o laser de
baixa poténcia e os bochechos com o protocolo farmacoldgico foram eficazes para a
reducdo das queixas algicas, sendo que o laser foi o unico tratamento que
apresentou reducdo na sintomatologia dolorosa durante todo o periodo do
tratamento, do 1° dia para o 3° dia (P=0,006), na comparagdo do 1° para o 5° dia
(P<0,001) e na comparagao do dia 3° para o 5° dia (P=0,016), assim, pode-se dizer
que possuiu o efeito mais lento na reducdo da dor, o que ndo ocorreu com o
protocolo farmacoldgico, que reduziu rapidamente a sintomatologia dolorosa de
forma eficaz na comparagao do 1° para o 5° dia de tratamento (P<0,001).

Para a minimizacdo da dor, a laserterapia € considerada uma
técnica simples e n&o-traumatica, pois altera o periodo de laténcia das fibras
nervosas somatosensoriais € promove 0 aumento na concentragdo de beta
endorfinas no liquor cefalorraquidiano. Tem por funcéo, induzir a aceleracdo no
processo de cicatrizagdo de feridas, pois ativa o estimulo da produgcdo de
fibroblastos e acelera a mitose na area lesionada, assim como, auxilia no controle da
inflamacéo, pois acelera a microcirculagdo, originando alteragbes na pressao
hidrostatica capilar, com reabsorcdo do edema e eliminagdo do acumulo de
catabdlitos intermediarios (KARU, 1989; BENSADOUN et al., 1999; KELNER;
LISBOA de CASTRO, 2007; CARVALHO et al., 2011; YAN; CHOW; ARMATI, 2011).
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Assim como em nosso estudo, tratamentos na forma de bochechos
contendo antiinflamatérios, antifungicos e antibioticos, podem auxiliar na redugao da
dor de pacientes em tratamento com radioterapia (Kdstler et al. 2001), porém s&o
necessarios mais estudos para a sua eficacia ser comprovada (SPIJKERVET et al.
,1992; PLEVOVA, 1999; RUBENSTEIN, et al., 2004).

Dos pacientes submetidos aos tratamentos com bochechos, 3
relataram ardéncia intensa no primeiro dia de tratamento e essa cessando ao
segundo dia de tratamento, a sensacédo de ardéncia ndo impossibilitou a realizagao
correta do tratamento, sendo 1 pacientes do grupo Vitamina E e 2 pacientes do
Protocolo farmacolégico, porém nao é o sintoma desejado para um tratamento que
tem como um dos objetivos, reduzir a dor proveniente do tratamento antineoplasico.
Esse sintoma nao foi relatado na literatura, porém é importante que a terapia
instituida ndo provoque toxicidade ao tecido afetado ou desconforto ao paciente
(WADLEIGH et al., 1992; SUNG et al., 2002; FERREIRA et al., 2004; RUBENSTEIN
et al., 2004 JAGUAR et al., 2007; KHOURI et al., 2009; CARVALHO et al., 2011).

Sintomas relatados pelos pacientes de diminuigdo da salivacéo e
alteracdo no paladar ocorreram em 95,1% dos pacientes deste estudo e o sintoma
de xerostomia, ocorreu em 92,7% destes, porém nenhuma forma de tratamento
utilizada reduziu esses sintomas de maneira significativa.

Quando as glandulas salivares estao inclusas no campo de
radiagcdo, ocorre a hiposalivagcdo e alteracdo da viscosidade da saliva. Devido a
atrofia dos acinos secretores, substituicdo do tecido glandular por tecido conjuntivo
fibroso, degeneracéo adiposa e necrose celular, a secreg¢ao salivar pode reduzir em
aproximadamente 80% dos pacientes que receberam doses de 4000 cGy a 6000
cGy e em 100% dos pacientes quando recebem doses maiores que 6000 cGy. A
saliva residual torna-se viscosa, com menor poder de lubrificacdo e protecio, devido
a reducdo da quantidade de mucina. A duracdo da xerostomia e da diminuicido
salivar varia em cada paciente e depende da dose total recebida, campo de
irradiacdo e das diferencas bioldgicas individuais (SILVERMAN; CHIERICI, 1965;
DIB et al.,, 2000). Os danos geralmente s&o irreversiveis quando as doses totais
variam de 2000 a 3000 cGy, porém a maioria dos pacientes apresentam danos
irreversiveis com doses totais acima de 5000 cGy (FISCHER; EPSTEIN, 2008).

As alteragbes no paladar ocorrem em praticamente 100% dos

pacientes submetidos a radioterapia em cabega e pescogo e 0s graus variam para
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cada paciente. Geralmente atingem alteracdo maxima no paladar por volta da sexta
semana de radioterapia e com o término do tratamento ha progressivamente a
recuperacao das papilas gustativas (CARDOSO et al.,, 2005) ja que as células
gustativas estdo sempre sendo substituidas através de células epiteliais vizinhas,
portanto em pouco tempo, ha a repopulagdo das células gustativas (SILVERMAN;
CHIERICI, 1965).

Assim como na alteragdo no paladar que células gustativas séo
afetadas, as alteragcbes olfatérias também ocorrem. A radiagdo afeta as células
olfatérias, podendo alterar os odores, diminuir ou desaparecer totalmente. A
alteracdo no odor é relatada com frequéncia pelos pacientes que recebem
radioterapia por tumores em cabecga e pescogo (HO et al., 2002; HOLSCHER et al.,
2005).

Neste estudo, 51,2% dos pacientes relataram alteragcdo nos odores.
Em um trabalho realizado por Holscher et al.( 2005), foram avaliados 44 pacientes
com tumores de cabeca e pescoco. As avaliagdes quanto as alteracdes no olfato
foram realizadas antes da radioterapia, durante e apés. Os pacientes foram divididos
em dois grupos, um que receberia radiagdo em epitélio olfatério e o outro que
receberia uma dose menor em epitélio olfatério. Todos os pacientes apresentaram
alteracbes olfatorias e analisados seis meses apds o término da terapia, foi
observado que o grupo que recebeu radiacdo diretamente no epitélio olfatério
apresentava mais alteragées quanto aos odores que o grupo que recebeu dose
menor.

Ha a necessidade de mais estudos sobre alteracdes olfatérias, pois
doses de radiacdo em epitélio olfatério sédo inevitaveis e € necessario o
estabelecimento de terapéuticas e protocolos com a finalidade de reducido dos
efeitos colaterais (HUA et al., 1999; HOLSCHER et al., 2005).

O tratamento cirurgico pode produzir tecido cicatricial que reduz a
abertura da boca, devido a contragdo cicatricial e fibrose muscular, o trismo pode
ocorrer nos musculos da mastigacdo ou na articulagdo temporomandibular, por
fibrose e atrofia, e geralmente tem o aparecimento tardio, de 3 a 6 meses apds o
tratamento radioterapico (FISCHER; EPSTEIN, 2008). Em nosso estudo, 43,9% dos
pacientes apresentaram alteragdes quanto a perda de movimentos bucais ja no

primeiro dia de tratamento. Tais altera¢des foram freqientemente relacionadas além
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do tratamento cirurgico prévio a dor provocada por queilite angular e ao trismo
muscular.

A qualidade de vida dos pacientes submetidos a tratamento
oncoldgico € comprometida devido aos inumeros efeitos colaterais decorrentes dos
procedimentos cirurgicos, radioterapia e/ou quimioterapia. Aplicamos aos 41
pacientes no primeiro, terceiro e quinto dias de tratamento, o questionario sobre o
impacto da saude bucal na qualidade de vida (OHIP 14 Portugués), para que através
deste instrumento revelar a percepcdo do paciente sobre as desordens bucais na
sua qualidade de vida e também orientar ao cirurgido dentista a melhor forma de
tratamento para a mucosite oral e consequentemente melhorar a sua qualidade de
vida. O instrumento OHIP-14 é considerado um bom indicador para avaliar as
percepgoes e sentimentos dos pacientes sobre sua propria saude bucal, tornando-se
uma metodologia de escolha em avaliagbes com essa finalidade e assim
direcionando a melhor forma terapéutica aliada com a melhora da qualidade de vida
do mesmo (BARBIERI; RAPOPORT, 2009).

Apos Epstein et al. (1999) aplicarem o questionario de qualidade de
vida para 65 pacientes que haviam recebido tratamento radioterapico em regido de
cabeca e pescogo, concluiram que os efeitos colaterais da radioterapia sdo comuns
e que afetam a qualidade de vida e que € necessario escalas especificas para
mensurar os resultados da terapia utilizada e as complicagbes associadas e assim
avaliar o impacto na qualidade de vida de cada terapia utilizada.

Foi com esse propédsito, que Elting et al. (2008), realizaram um
estudo multicéntrico em 30 centros (Estados Unidos, Europa, Australia e Canada),
utilizando um questionario sobre a qualidade de vida e a avaliagao funcional das
terapias utilizadas no tratamento oncoldgico, através de escalas com mensuragoes
para dados subjetivos em 191 pacientes com tumores em cavidade oral, orofaringe,
laringe e hipofaringe. A avaliagcéo foi realizada antes e diariamente durante todo o
tratamento radioterapico. Os autores concluiram através da avaliagdo do
questionario que a mucosite oral ocorre em todos os pacientes submetidos a
radiacdo em cabeca e pescoco e que os efeitos colaterais desse tratamento é
prejudicial na qualidade de vida e que a tentativa de aliviar os sintoma da mucosite
com analgésico opidides sao insatisfatorias, portanto, medidas preventivas séo

necessarias para a tentativa de melhora de vida nesses pacientes.
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Nos ultimos anos, foram desenvolvidos varios instrumentos capazes
de mensurar a relagdo entre saude bucal e qualidade de vida. Isso retrata o
reconhecimento de que a saude bucal pode provocar impactos na qualidade de vida
do paciente (SLADE et al., 1996).

Apos a aplicagdo do questionario OHIP-14 aos pacientes deste
estudo, foi observado que a maioria dos pacientes tem alguma queixa quanto a piora
na qualidade de vida global, referente aos ultimos seis meses. Perguntas realizadas
aos pacientes quanto ao sentimento de vergonha devido problemas com seus
dentes, boca ou dentadura, irritagdo com as outras pessoas e alimentagao
prejudicada, foram respondidas demonstrando alta frequéncia.

O instrumento foi aplicado antes do inicio do tratamento, em todos
0S grupos e apos o tratamento. Houve uma pequena redugdo no impacto das
alteragbes bucais na qualidade de vida dos pacientes, porém, essa redugao nao se
mostrou significativa, portanto, nenhum grupo de tratamento, foi capaz de reduzir o
impacto da saude bucal na qualidade de vida do paciente em tratamento

antineoplasico.



74

7 CONCLUSOES

Nao houve tipo de tratamento mais eficaz para o manejo da
mucosite oral, porém os pacientes que realizaram o tratamento com o laser de baixa
poténcia, apresentaram maior redugdo da severidade no grau da mucosite quando
comparado aos outros grupos, enquanto os bochechos com Vitamina E n&o foram
eficazes para a melhora do grau da mucosite.

O laser de baixa poténcia e o protocolo farmacoldgico auxiliaram na
reducdo da intensidade da dor, o laser de baixa poténcia se mostrou eficaz durante
todo o periodo do tratamento, enquanto os pacientes que realizaram bochechos com
o protocolo farmacoldgico, reduziram os sintomas de dor mais rapidamente.

Os bochechos com Vitamina E n&o auxiliaram de maneira efetiva na
reducdo da dor dos pacientes.

Nao houve redugao no impacto da saude bucal na qualidade de vida
do paciente em tratamento antineoplasico, apdés os tratamentos realizados, isso
confirma que é necessario o desenvolvimento de terapias eficazes para o tratamento
da mucosite oral, que minimizem os efeitos negativos do tratamento oncolégico na

qualidade de vida desses pacientes.
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ANEXO A

Termo de Consentimento Informado

Termo de Consentimento Informado

Li e entendi as informacdes precedentes. Tive oportunidade de fazer perguntas e
todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formuléario esta sendo
assinado voluntariamente por mim, indicando meu consentimento para participar
nesta pesquisa, até que eu decida o contrario. Receberei uma cépia assinada deste
consentimento. Em se tratando de pesquisa a ser realizada com menores de idade,
responsabilizarei pela divulgacdo dos dados.

Nome do participante

Data:

Nome da testemunha

Data:

Nome do Coordenador da pesquisa

Data:

Assinatura do participante

Data:

Assinatura da testemunha

Data:

Assinatura do coordenador da pesquisa

Data:
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ANEXO B
Ficha Clinica

Ficha Clinica - GRUPO A QUE PERTENCE A B C
Avaliagao da eficacia clinica do uso de laser de baixa poténcia, Vitamina E (alfa-tocoferol) e

protocolo farmacoldgico no manejo da mucosite oral radioinduzida

1. Identificacdo

1.1. Nome:
1.2.Data: /[ ;N°deregistro: ;Telefone:
1.3. Nacionalidade: ; Naturalidade:
1.4. Enderecgo: Rua, Av. Logradouro:
Numero: Bairro: ; Cidade: :Estado: ___
1.5. Data de nascimento: _ /_/_; Idade:
1.6. Género: 1-( ) Masculino; 2- () Feminino;
1.7. Cor: 1- () Leucoderma; 2-( ) Feoderma; 3- () Melanoderma;

Assinatura do pai ou responsavel:

2. Historia médica

1. TUMORES DA CABECA E DO PESCOCO

Labio e Cavidade Oral, Faringe, Laringe, Cavidade Nasal e Seios Paranasais, Glandulas Salivares,
Glandula Tireodide

2. TUMORES DO APARELHO DIGESTIVO

Esb6fago, Estdbmago, Intestino Delgado, Cdélon e Reto, Canal Anal, Figado, Vesicula Biliar, Vias
Biliares Extra Hepaticos, Ampola de Vater, Pancreas

3. TUMORES DO PULMAO E DA PLEURA

Pulmao, Mesotelioma Pleural

4. TUMORES DOS OSSOS E DE PARTES MOLES

Ossos e Partes Moles

5. TUMORES DA PELE

Carcinoma da Pele, Melanoma maligno da pele

6. TUMORES DE MAMA

7. TUMORES GINECOLOGICOS

Vulva, Vagina, Colo de utero, Corpo do utero, Ovario, Trompa de Faldpio, Tumores Trofoblasticos
Gestacionais

8. TUMORES UROLOGICOS

Pénis, Prostata, Testiculo, Rim, Pelve renal e Ureter, Bexiga, Uretra

9. TUMORES OFTALMICOS

Carcinoma de palpebra, carcinoma de conjuntiva, melanoma maligno da conjuntiva, melanoma
maligno da uvea, retinoblastoma, sarcoma de érbita, carcinoma de glandula lacrimal

10. LINFOMA DE HODGKIN

11. LINFOMA NAO-HODGKIN



3. Tratamento Oncoldgico:
3.1. Inicio do tratamento:_ / / ; Duracao (em meses):

85

3.2. Tipo de tratamento:
3.2.1. Cirurgico: 0- Nao( ); 1-Sim ( );
3.2.2. Quimioterapia: 0- Nao( ); 1-Sim ( );
3.2.2.1. Ciclos de quimioterapia:

3.2.2.2. Tipos de quimioterapicos:

3.2.3. Radioterapia: 0- Nao( ); 1- Sim ( );
3.2.3.1. Numero de aplicagbes de radioterapia:

3.2.3.2. Quantidade de radiacdo (em cGy):

3.2.4. Associagbes entre os tratamentos: 0- Nao ( );
Observacgao:

1-Sim ( );

4. Exame fisico intra-oral
4.1. Presenga de Mucosite: 0- ( ) Nao; 1-( ) Sim;

0-( )Grau0; 1-( )Grau1; 2-( )Grau2; 3-( )Grau 3; 4-( )Grau 4;

4.2. Especificar a (s) regido (6es):
1- () labio superior 5- ( ) mucosa jugal
2- () Iabio inferior 6- ( ) area retromolar
3- ( ) comissuras 7- () vestibulo
4- () mucosa do labio 8- ( ) gengiva sup. e inf.

4.3. Sitio de escolha para a fotografia:
1- () labio superior 5- ( ) mucosa jugal
2- () Iabio inferior 6- ( ) area retromolar
3- ( ) comissuras 7- ( ) vestibulo
4- () mucosa do labio 8- ( ) gengiva sup. e inf.

5. Grupo da pesquisa ao qual pertence este paciente:
1-C)A 2-()B; 3-()G

6. Historia odontolégica:

9- () palato duro
10- ( ) sup. dorsal da lingua
11- ( ) sup. ventral da lingua
12- ( ) assoalho lingual

9- () palato duro
10- ( ) sup. dorsal da lingua
11- ( ) sup. ventral da lingua
12- ( ) assoalho lingual
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Consulta

Data

Procedimentos que devem ser
realizados nesta consulta

Tudo
feito?

N da
fotografia

Assinatura
do cd

1a

1. Diagnéstico da mucosite

2. Assinatura do termo de
consentimento

3. Aplicagéo do OHIP-14

4. Fotografia do sitio de maior grau de
mucosite

5. Anotagéo na ficha controle do grupo
de paciente

6. Swabs estéreis de células epiteliais.
A coleta sera realizada no mesmo sitio
estabelecido para fotografia

7. Terapéutica

2&

1. Terapéutica
2. Anotagao na ficha controle do grupo
de paciente

1. Diagnéstico da mucosite

2. Aplicacao do OHIP-14

3. Fotografia do sitio de maior grau de
mucosite

4. Anotagéao na ficha controle do grupo
de paciente

5. Terapéutica

42

1. Terapéutica
2. Anotagao na ficha controle do grupo
de paciente

1. Diagnéstico da mucosite

2. Aplicacao do OHIP-14

3. Fotografia do sitio de maior grau de
mucosite

4. Anotagéao na ficha controle do grupo
de paciente

5. Swabs estéreis de células epiteliais.
A coleta serd realizada no mesmo sitio
estabelecido para fotografia

6. Terapéutica




7. Perda de funcéo (Uso da Visual Analogue Scale):

7.1. Xerostomia: () Sim; Nao ( );

Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ [/ 0 i 10
7.2. Diminuig¢ao da saliva: Sim ( ); Nao ( );

Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ [/ 0 i 10
7.3. Gosto diferente na saliva: () Sim; () Nao;

Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ [/ 0 i 10
7.4. Perda de movimentos Musculares e articulares: ( ) Sim; ( ) Nao;

Data: _/ /| a 10l
Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ [/ 0 i 10
7.5. Sintoma de dor: () Sim; () Nao;

Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ /| a 10l
Data: _/ [/ 10
7.6. Sensacéao de odor fétido e desconforto: () Sim; () Nao;

Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ [/ 0 i 10
Data: _/ [/ 0 i 10

7.7. Outras alteragdes:
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8. Exame fisico intra-oral

8.1. Presenga de Mucosite: ( ) Sim; ( ) Nao;

Caso sim especificar:

GrauO( );Grau1( );Grau( )2; Grau3( ); Grau4 ( );
Especificar a regiao:

8.2. Infecgéo associada: ( ) Sim; ( ) Nao;
Se a resposta foi sim:
Especificar:

8.3. Uso de medicacgéo para alivio de mucosite: ( ) Sim; ( ) Nao;
Especificar:

9.Exame de retorno:

9.1. Presenca de Mucosite: ( ) Sim; ( ) Nao;

Caso sim especificar:

GrauO( );Grau1( ); Grau2( ); Grau 3 ( ); Grau 4( );
Especificar a regido:

10.2. Infecgdo associada: ( ) Sim; ( ) Nao;
Se a resposta foi sim:
Especificar:

Observacdo:
Graduacgao Clinica da Mucosite Bucal:

Nenhuma alteragao.

Sensibilidade, eritemas.

Eritemas, Ulceras; alimentagao sélida possivel.

Ulceras; requer dieta liquida, somente.

Impossibilidade de alimentagao, requer suporte enteral ou parenteral

AOWON -

FONTE: KNOX et al., 2000



ANEXO C
Ficha de Controle do Grupo

F
: //-Pesquisa: Avaliagdo da eficacia clinica do uso de laseres de baixa poténcia, GM-CSF e Vitamina E (alfa-tocoferol) no
- manejo da mucosite oral radioinduzida.

FICHA DE CONTROLE DO GRUPO :

Nimero do | Data/ Dia da Nome do paciente Namero do Foram feitos Assinatura do
paciente Horario | semana i atendimento todos os odontélogo
procedimentos?
1° 1
2
3
4
| 5 § % ]
2 1
2
3
&
= A
3¢ 1
2
3
4 |
= = |
4 1
| 2
B
4
5 1
2
3
4
5
6° 1
12
3
4
5 =
i 1
— = 2
3
4
| I 5




ANEXO D
Questionario OHIP-14

OHIP 14 - Versdo em portugués *

Agora postariamos de fazer algumas perguntas
sobre a siluacfio da sua boca e dos scus denics,
nos ultimos 6 mescs.

Nunca

Raramentie

As vezes

Repetidamente

Sempre

Voeé (eve problemas para falar alguina palavra
por causa de problemas com scus dentes. sua boca
| ou dentadura ?

Vacé scntiu que o sabor dos alimentos tcm
piorado por causa de prablemas com seus denies,
sua boca ou dentadura ?

Vocé ja sentiu dores em sua boca on nos seus
dentes P #F

Vocé sc senliu incomodada ao comer algum
alimento por causa de problcmas com seus dentes,
sua boca ou dentadura ?

Vocé ficou preocupada por causa de problcmas
com scus dentes, sua boca ou denfadura ?

Vocé sc sentiu cstressada por causa de problcinas
com scus dentes, sua boca ou dentadura?

Sua alimeniagio ficou prejudicada por causa de
problemas com seus dentes, sua boca ou sua
dentadura?

Vocé teve que parar suas refeicBes por causa de
prablemas com scus dentes, sua boca ou
dentadura?

Vocé encontrou dificuldade em relaxar por causa
de problemas com scus dentes, sua boca ou
dentadura?

Voce se sentiu envergonhada por causa de

problemas com scus dentcs, sua boca ou
dentadura?

Vocé ficou irritada com outras pessoas por causa
de problemds cam seus dentes, sua boca ou
dentadura 7

Vocé leve dificuldade para realizar suas
alividades didrias por causa dc problemas com
scus dentes, sua boca ou denladura?

Vocé sentin que a vida em geral ficou pior por
causa dc problemas com scus dentes, sua boca ou
dentadura?

Voct ficou totalmentc scm poder fazer suas
alividades didrias por causa de problemas com
scus dentcs, sua boca ou dentadura?

o sens dentes - a ewpressio foi acreseentada depois do estudo piloto darante o qual Toi olecrvado que nnsitas

pessons mio consideravam as dores nos denles quando se perguniava sobre dores na boca.

* Fonie: Oliveira, B.H. - Prevaléncia e impacto da dor de dente em uma populagio de mulhcres grividas, no Rio de
Janeiro, Brasil. Paulo Nadanovsky (Orientador). Projeto de pesquisa apresentado ao Instituto de Medicina Social/UERJ
como parte dos requisitos para obtengdo do titulo de Doutor em Satde Coletiva - drea de concentragio Epidemiologia,

Modificado da versiio do instrumento do instrumento original feita para o poriugués por Almeida et al. ( Almeida, A.
M.; Loureire, C. A. ; de Aratjo, V. E. — Um estudo transcultural de valores de saiide utilizando ¢ instrumento OHIP-14
(Oral Health Tmpact Profile) na forma simplificada. Parie I: adaplagdo cultural e lingiiistica. Aceito para publicagfio na

Revista do CRO-MG.)
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