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RESUMO

DA SILVA, Lucas Augusto. Irradiacdo Intravascular do Sangue com Laser, Terapia
Fotodindmica e Terapia de Fotobiomodulacdo na prevencao e no tratamento da mucosite
oral em pacientes oncoldgicos. 2021. 107f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude)
— Programa de P6s-Graduacgdo em Ciéncias da Saude, Pontificia Universidade Catolica de
Campinas, Campinas, 2021.

A mucosite oral (MO) é o efeito colateral mais frequente e debilitante associado ao
tratamento oncoldgico. O objetivo deste trabalho foi avaliar a aplicagéo clinica preventiva
e terapéutica da irradiacdo intravascular do sangue com laser (ILIB), terapia fotodinadmica
(PDT) e terapia de fotobiomodulagdo (PBM-T) na MO em pacientes oncologicos
submetidos a tratamentos de quimioterapia e/ou radioterapia. Trinta e seis pacientes com
cancer, sem e com lesdo de mucosite, foram divididos por conveniéncia em 3 grupos, de
acordo com o protocolo terapéutico estabelecido: PP (n = 10): PDT e PBM-T; PPI (n = 10):
PDT, PBM-T e ILIB e | (n = 16): exclusivamente a técnica da ILIB. A PDT foi realizada com
o fotossensibilizante curcumina (bochechos com 20 mL da solu¢do por 5 min) e irradiacao
da cavidade oral com LED azul (1200 mW de poténcia e comprimento de onda de 468 nm,
durante 5 min). A PBM-T foi realizada utilizando o laser de baixa intensidade (100 mW de
poténcia, comprimento de onda de 660 nm, em modo continuo e 1 J de energia) em 26
pontos da cavidade oral, semanalmente por 5 semanas. A técnica da ILIB foi executada
com uma pulseira na artéria radial e foi aplicada utilizando o laser de baixa intensidade
(100 mW de poténcia, comprimento de onda de 660 nm e 30 J de energia total de
irradiacdo, durante 5 min), semanalmente, com um protocolo de 5 sessdes. Nos pacientes
sem mucosite, o aparecimento ou ndo das lesGes de MO apoOs as terapias foram
mensurados. Nos pacientes com mucosite, antes e apés a sua realizagdo, o grau de MO
dos pacientes foi avaliado de acordo com os critérios estabelecidos pela OMS. Os
resultados foram analisados no Programa Biostat 5.3. Foi aplicado o teste ndo paramétrico
de Kruskal-Wallis para avaliar os tipos de tratamentos do cancer e estadiamento do tumor
e o de Wilcoxon para avaliar os graus de MO. Foi aplicado o teste paramétrico de ANOVA
para avaliar os parametros da saturacédo de oxigénio e frequéncia cardiaca. O nivel de
significancia em todos os testes foi de 5%. N&o houve diferenga significante entre os tipos
de tratamentos do cancer (p=0.9602) e no estadiamento do tumor (p>0.05) entre 0s grupos
amostrais. Houve reducdo significante dos graus de MO apés o tratamento com PP
(p=0.0117), PPI (p=0.0277) e | (p=0.0277). Todos os grupos foram efetivos na prevencgéo
da MO. O tempo médio de acompanhamento foi de 5 meses e meio. Nao houve alteracao
significante na saturacdo de oxigénio e frequéncia cardiaca na aplicacao do laser nos
grupos PPl e | (p>0.05). Pode-se concluir que a ILIB, PDT e PBM-T podem ser alternativas
na prevencao e no tratamento das lesées de MO.

Palavras-chave: Cancer. Estomatite. Terapia com luz de baixa intensidade. Terapia a laser.
Fotoquimioterapia.



ABSTRACT

DA SILVA, Lucas Augusto. Intravascular Laser Irradiation of Blood, Photodynamic Therapy
and Photobiomodulation Therapy for prevention and treatment of oral mucositis in patients
with cancer. 2021. 107f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Programa de
Pé6s-Graduacao em Ciéncias da Saude, Pontificia Universidade Catdlica de Campinas,
Campinas, 2021.

Oral mucositis (OM) is the most frequent and debilitating side effect associated with cancer
treatment. The objective of this study was to evaluate the preventive and therapeutic clinical
application of intravascular laser blood irradiation (ILIB), photodynamic therapy (PDT) and
photobiomodulation therapy (PBM-T) in OM in patients with cancer undergoing
chemotherapy and/or radiation therapy. Thirty-six cancer patients, with and without
mucositis lesion, were divided by convenience into 3 groups, according to the established
therapeutic protocol: PP (n = 10): PDT and PBM-T; PPI (n = 10): PDT, PBM-T and ILIB and
I (n = 16): exclusively the ILIB technique. The PDT was performed with the photosensitizer
curcumin (mouthwash with 20 mL of the solution for 5 min) and irradiation of the oral cavity
with blue LED (1200 mW of power and wavelength of 468 nm, for 5 min). PBM-T was
performed using a low intensity laser (100 mW of power, 660 nm wavelength, in continuous
mode and 1 J of energy) at 26 points of the oral cavity, weekly for 5 weeks. The ILIB
technique was performed with a bracelet on the radial artery and was applied using a low
intensity laser (100 mW of power, 660 nm wavelength and 30 J of total irradiation energy,
for 5 min), weekly, with a 5-session protocol. In patients without mucositis, the appearance
or not of OM lesions after therapies was measured. In patients with mucositis, before and
after their performance, the degree of OM was assessed according to the criteria
established by the WHO. The results were analyzed using Biostat 5.3 Program. The
Kruskal-Wallis non-parametric test was applied to assess types of cancer treatments and
tumor staging and Wilcoxon's test to assess degrees of OM. The ANOVA parametric test
was applied to evaluate parameters of oxygen saturation and heart rate. The level of
significance in all tests was 5%. There was no significant difference between the types of
cancer treatments (p=0.9602) and the tumor staging (p>0.05) between the sample groups.
There was a significant reduction in the degrees of OM after treatment with PP (p=0.0117),
PPI (p=0.0277) and | (p=0.0277). All groups were effective in preventing OM. The average
follow-up time was 5 ¥ months. There was no significant change in oxygen saturation and
heart rate when applying the laser in the PPl and | groups (p>0.05). It can be concluded
that ILIB, PDT and PBM-T can be alternatives for prevention and treatment of OM lesions.

Keywords: Cancer. Stomatitis. Low-Level light therapy. Laser therapy. Photochemotherapy.
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1. INTRODUCAO

Muitos pacientes oncologicos sdo submetidos a tratamentos de
radioterapia e quimioterapia visando a destruicdo de células tumorais, com
possibilidade de efeitos adversos e efeitos colaterias orais (MEDEIROS-FILHO,
MAIA FILHO E FERREIRA, 2017; PINHEIRO et al., 2019). Nos casos relacionados
ao cancer de cabeca e pescoco, os efeitos ionizantes da radioterapia podem causar
mucosite oral (MO) em até 80% dos pacientes (THOMSEN E VITETTA, 2018).
Frequentemente, a MO é observada (75-99%) em pacientes submetidos a regimes
de condicionamento para o transplante de células-tronco hematopoéticas (HSCT),
com ou sem irradiagao total do corpo (TBI) (BLIJLEVENS, DONNELLY E DE
PAUW, 2000). Para Trotti et al. (2003) e Bjordal et al. (2011), a prevaléncia da
mucosite é 40-100% dependendo do tipo de cancer e da terapia utilizada.

A MO é o efeito colateral mais frequente e debilitante associado ao
tratamento oncolégico (FRANCA et al., 2009; ZADIK et al., 2019) de cabeca e
pescoco, com surgimento na cavidade oral apos o 5° e 10° dias de quimioterapia
ou radioterapia (FRANCA et al., 2009) e com duracédo entre 7 e 98 dias (MARIA,
ELIOPOULOS E MUANZA, 2017), caracterizando-se como uma inflamacéo aguda
da mucosa resultante de lesao celular direta, seguida por intenso estresse oxidativo
(GUEDES et al., 2018), ou ainda, inflamacé&o dolorosa que pode evoluir para
ulceracbes das membranas da mucosa oral (SONIS et al., 2004), as quais, além de
limitar a ingestéo de alimentos, devido a dor e desconforto ao engolir ou mastigar,
aumentam o risco de desnutricdo e interferem diretamente na qualidade de vida
dos pacientes com cancer (HE et al., 2018; LACERDA-SANTOS, NETO E CATAO,
2019; MORAIS et al., 2020).

De modo geral, a patogénese da mucosite é multifatorial (MONEIM et
al., 2017) e os radicais livres gerados pelos protocolos terapéuticos oncoldgicos
Sao responsaveis pela ativacao de receptores celulares que estimulam a expresséo
de citocinas pro-inflamatérias, mediadores quimiotaticos e fatores de crescimento
(MARIA, ELIOPOULOS E MUANZA, 2017), causando lesédo tecidual e morte
celular. Patbégenos virais e bacterianos presentes na microbiota bucal podem
aumentar a gravidade dessas lesdes (PINHEIRO et al., 2019). Assim, estudos
propuseram uma patogénese composta por 5 fases ou estagios: iniciacao,

regulacéo e geracao de mensagem, amplificacao do sinal, ulcerativa e cicatrizagao
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final (SONIS, 2011; COTOMACIO et al., 2017; DAUGELAITE et al., 2019; KUSIAK
et al., 2020).

A fase de iniciagdo da MO ocorre ap0s a exposi¢ao a quimioterapia e/ou
radioterapia, em que 0 oxigénio reativo produzido resulta em danos ao tecido e no
inicio da cascata de eventos biologicos, promovendo injurias ao DNA das células
basais do epitélio e, consequentemente, a morte celular (SONIS et al., 2004).

Na fase de regulacédo e geracdo de mensagem, a ativacao do fator de
transcricao nuclear KappaB (NFkB) promove 0 aumento das citocinas inflamatorias,
como Interleucina-1B (IL-1pB), Interleucina-6 (IL-6) e fatores de necrose tumoral a
(TNF-a), determinando o aumento da vascularizagao subepitelial e a liberagao de
citocinas proé-inflamatérias pelo tecido conjuntivo, além de resultar em danos
moleculares irreparaveis no ciclo celular e na morte das células epiteliais basais por
apoptose (SASADA, MUNERATO E GREGIANIN, 2013).

A terceira fase, por sua vez, refere-se a amplificacdo do sinal e surge
como resultado da producéo aumentada de citocinas, bem como da regulacéo de
outras proteinas biologicamente ativas ou mediadores pro-inflamatérios, como a
ciclooxigenase-2 (COX-2), os quais iniciam uma cascata inflamatoria que conduz a
ativacdo de metaloproteinases de matriz e desenvolvem lesdes teciduais adicionais
(LOGAN et al., 2007).

A fase ulcerativa, clinicamente, compreende a quebra do epitélio
acompanhada de colonizag&o bacteriana. Neste contexto, os produtos bacterianos
podem estimular a amplificacdo da producéo de citocinas e potencializar as lesbes
teciduais (SONIS et al., 2004).

Por fim, a fase cicatricial se caracteriza pela restauracédo da aparéncia
normal da mucosa ao nivel clinico e, histologicamente, observa-se a reepitelizacao
da mucosa devido a sinais da matriz extracelular. Além disso, na fase de
cicatrizagdo final, a inflamacéo é reduzida e os fibroblastos do estroma e os vasos
séo remodelados (BIAN et al., 2015).

O quadro inflamatério causado pela MO pode levar a dor, uso de
opioides, dificuldades de fala, alimentacao, degluticdo e perda de peso (MARQUES
et al., 2020; KUSIAK et al., 2020). As ulceracdes podem levar a predisposi¢oes a
infeccbes secundarias e evoluir para infec¢gdes sistémicas (KUSIAK et al., 2020).
Nos casos mais graves, as lesbes podem modificar e/ou interromper o tratamento
quimioterapico e radioterapico (MEDEIROS-FILHO, MAIA FILHO E FERREIRA,
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2017; MARQUES et al., 2020), comprometendo a sua eficacia terapéutica
(MORAIS et al., 2020) e interferindo no periodo de hospitalizacdo (MONEIM et al.,
2017; HE et al.,, 2018) aumentando os custos do tratamento (HE et al., 2018;
MARTINS et al., 2019). Além dos distarbios funcionais e especificos da cavidade
oral, a mucosite esta associada a problemas psicolégicos, como isolamento social
e diminuicdo do bem-estar (JEHN et al., 2019). Considerando a sua toxicidade
dose-limitante, a mucosite pode representar impacto direto nas taxas de sobrevida
dos pacientes oncologicos (LALLA et al.,, 2014; MONEIM et al., 2017). Outros
fatores podem agravar as lesdes de MO, como o tipo de tumor e a duracdo da
quimioterapia (MEDEIROS-FILHO, MAIA FILHO E FERREIRA, 2017).

A manutencdo dos cuidados orais é a principal medida preventiva da
mucosite (MARIA, ELIOPOULOS E MUANZA, 2017). Pacientes com cancer podem
usar algumas medidas profilaticas para dor, como crioterapia, gluconato de
clorexidina, higiene e enxaguatoério bucal (LALLA et al., 2014; MARQUES et al.,
2020), entretanto, essas medidas néo séo capazes de atuar diretamente sobre os
mecanismos bioldgicos envolvidos em cada fase da MO (MARQUES et al., 2020).
A reducdo dos sintomas e a prevencao das complicacdes da mucosite induzida por
radiacdo, incluindo suporte nutricional, controle da dor, profilaxia e/ou tratamentos
de infec¢Bes secundarias, sdo consideradas as principais bases do tratamento
(MARIA, ELIOPOULOS E MUANZA, 2017). Neste sentido, a terapia de
fotobiomodulacao (PBM-T) é capaz de penetrar nos tecidos moles e exercer efeitos
analgésicos e cicatrizantes para o paciente, sendo uma alternativa para a
prevencdo e o tratamento da MO (MARQUES et al., 2020).

Na atualidade, a fotobiomodulacéo estd bem consolidada e se mostra
eficaz na prevengcdo e no tratamento da MO em pacientes submetidos ao
tratamento oncolégico (MARTINS et al., 2019). A fotobiomodula¢do é uma forma
de terapia de luz ndo térmica que utiliza fontes ndo ionizantes, incluindo lasers,
LEDs e luz de amplo espectro, nos espectros visivel e infravermelho (PINHEIRO et
al., 2019), e os efeitos incluem aumento na sintese de endorfinas, redugcéo da
atividade de fibras C e bradicinina, modulacdo do limiar da dor, aumento na
producdo de fibroblastos e aumento da atividade de sintese de colageno
(MEDEIROS-FILHO, MAIA FILHO E FERREIRA, 2017; PACHECO et al., 2019). A
sensibilizacdo de cromoforos enddgenos desencadeia reacdes biolégicas por meio

de eventos fotofisicos e fotoquimicos, promovendo alteracdes fisioldégicas (EL
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MOBADDER et al., 2018; ZADIK et al., 2019; MERIGO et al., 2019). A absorcao de
energia e a transferéncia para células e tecidos sdo mediadas pelo citocromo ¢
oxidase e uma via extracelular independente de oxigénio, envolvendo a ativacao
de fatores de crescimento, como o TGF-B1, capaz de direcionar a diferenciacéo de
células-tronco dentéarias e mesenquimais (KHAN E ARANY, 2016; PINHEIRO et al.,
2019). Outros cromoéforos, como receptores dos canais idnicos, foram
recentemente observados para aumentar a producdo de ATP e sua
biodisponibilidade, e induzir mudancas nos niveis de mitocéndrias e célcio (TSAI E
HAMBLIN, 2017; PINHEIRO et al., 2019). A maioria dos cromoforos celulares esta
localizada nas mitocondrias; desse modo, as interagbes luz/célula sao
essencialmente interacdes luz/mitocondria (PASSARELLA E KARU, 2014,
PINHEIRO et al., 2019). Além de aumentar a sintese de ATP, a fotobiomodulacéo
reduz a producdo de espécies reativas de oxigénio e citocinas pro-inflamatérias
(GUEDES et al., 2018; TOME et al., 2020). Essas intera¢fes resultam em efeitos
anti-inflamatorios, analgésicos, imunomodulatérios e bioestimulantes, acelerando a
cicatrizac@o das lesdes de mucosite, devido a monocromaticidade, uma vez que
atuam em diferentes fases da cicatrizacdo, como as fases de inflamacao,
proliferacdo e remodelacdo (ZECHA et al., 2016a; EL MOBADDER et al., 2018;
MERIGO et al., 2019; TOME et al., 2020). Os parametros da PBM-T recomendados
para a abordagem da MO envolvem comprimentos de onda de 633-685 ou 780-830
nm e poténcia de 10-150 mW (FEKRAZAD E CHINIFORUSH, 2014; ZECHA et al.,
2016b; MARQUES et al., 2020).

Lopes et al. (2010) relataram que o laser de baixa intensidade possui
efeito anti-inflamatério, com uma reducéo na infiltracdo de neutrdfilos e a diminuicdo
da expressdo da COX-2, que € um importante mediador inflamatério. Alvarifio-
Martin e Sarrion-Pérez (2014) observaram que a PBM-T e a crioterapia foram
eficazes na prevencao da mucosite, no entanto, apenas a PBM-T se mostrou eficaz
também no tratamento desta les&o. Oberoi et al. (2014) concluiram que a PBM-T
de forma profilatica reduziu o namero de episddios graves da MO em pacientes
com cancer e a dor associada a ele, além da diminuicdo do uso de opioides e da
interrupgéo do tratamento oncologico.

A combinagdo da PBM-T com uma terapia antimicrobiana, como a
terapia fotodinamica (PDT), pode acelerar o processo de cicatrizacdo da mucosite,
promovendo a desinfec¢do da cavidade oral (MALOTH et al., 2016; MEDEIROS-
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FILHO, MAIA FILHO E FERREIRA, 2017; PINHEIRO et al., 2019; MARQUES et al.,
2020). A PDT é uma modalidade de tratamento eficaz do liquen plano, das
leucoplasias orais e em estagios iniciais do cancer de cabeca e pesco¢o (MALOTH
et al., 2016), além de apresentar vantagens como eliminacdo de microrganismos
resistentes a antibiéticos, modalidade terapéutica com auséncia de resisténcia
bacteriana, seletividade redobrada e inicio imediato de acdo (CANTELLI et al.,
2020). Como sinonimos de PDT sé&o relatados os termos fototerapia ou
fotoquimioterapia. A PDT utiliza um fotossensibilizante (corante fotoativo) ativado
por luz com comprimento de onda especifico na presenca de oxigénio (ANDRADE
et al., 2013; YIN et al.,, 2013; MALOTH et al., 2016; MEDEIROS-FILHO, MAIA
FILHO E FERREIRA, 2017; HU et al., 2018). Desse modo, a PDT € uma interacao
entre um composto fotossensibilizante e oxigénio, resultando na producdo de
espécies reativas de oxigénio conhecidas como oxigénio singleto e radicais livres
(RIBEIRO et al., 2018; SUN et al., 2018). Esses produtos sao capazes de danificar
irreversivelmente os componentes celulares dos microrganismos, modificando suas
atividades metabdlicas (PINHEIRO et al.,, 2019). Os fotossensibilizantes
caracterizam-se pela solubilidade em agua, pelo baixo potencial mutagénico, ser
guimicamente estavel (BALTAZAR et al., 2015), apresentar alto grau de
seletividade em matar microrganismos e pouca toxicidade para as células
hospedeiras (MARQUES et al., 2020). Atualmente, azul de metileno, azul de
toluidina, porfirinas, eritrosina, rosa bengala e curcumina estdo entre o0s
fotossensibilizadores mais utilizados (PINHEIRO et al., 2019). A PDT possui
propriedades antimicrobianas, antifingicas e antivirais, sendo uma alternativa aos
organismos resistentes a drogas (YIN et al., 2013; MALOTH et al., 2016).

Khan e Arany (2016) relataram que inumeras formas de tratamentos
biofotbnicos sdo usadas na oncoterapia. A PDT antitumoral utiliza um croméforo
exdégeno (geralmente um corante ou uma nanoparticula conjugada com um
anticorpo). A célula tumoral associada com croméforos ou a vascularizagdo do
estroma € seletivamente destruida pela iluminacéo biofoténica (PINHEIRO et al.,
2019). A PDT viabiliza a destrui¢cdo do tumor por trés mecanismos possiveis in vivo:
mecanismos celulares, vasculares e imunoldgicos (MALOTH et al.,, 2016),
oferecendo uma alternativa para preservar a funcdo em pacientes em que a
resseccao cirargica tumoral possa ser estética e funcionalmente debilitante (AHN

et al., 2016). Entretanto, a PDT também possui aplica¢cdes ndo oncologicas, como
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no tratamento de ceratose actinica, artrite reumatoide, psoriase e degeneracéo
macular relacionada a idade (MALOTH et al., 2016).

A curcumina é o principal constituinte do acafrdo em p0, extraido dos
rizomas da curcuma, uma planta usada na tradicional medicina indiana (MARQUES
et al., 2020) e demonstra ser ativa contra varias doencas crbnicas, incluindo varios
tipos de cancer, diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares, pulmonares,
neurolégicas e autoimunes (KUNNUMAKKARA et al., 2017). Apresenta
propriedades antimicrobianas significativas contra bactérias gram-positivas e gram-
negativas (PINHEIRO et al.,, 2019), propriedades farmacoldgicas com efeitos
antioxidantes, anti-inflamatérios e anticarcinogénicos (LEITE et al., 2014,
LOGANES et al., 2017; SAKIMA et al., 2018), e tem aplicacdo direta na odontologia
na desinfeccdo do meio bucal. Baixas concentracdes de curcumina ndo causam
danos aos tecidos orais; pelo contrario, € um fotossensibilizador indicado no
tratamento de infec¢des orais (PINHEIRO et al., 2019). Quando a curcumina é
irradiada por fontes de luz a um comprimento de onda de aproximadamente 450
nm (408-434 nm), promove efeito fotodindmico que pode levar patdgenos
microbianos a apoptose, pelos altos niveis de espécies reativas de oxigénio
(BALTAZAR et al., 2015; PINHEIRO et al., 2019). Além disso, a PDT é uma forma
de terapia de luz que utiliza como fontes de luz lasers, LEDs e lampadas, contudo
a fonte de luz na sua aplicacédo deve ser escolhida de acordo com o tecido alvo,
visto que a dose € dependente da espessura do tecido, assim, a luz vermelha
penetra aproximadamente 3,0 nm, enquanto a luz azul penetra em torno de 1,5 nm
(BALTAZAR et al., 2015). Em somatoéria, a luz azul (405-470 nm) sem a adi¢do de
fotossensibilizantes exdgenos também apresenta efeito antimicrobiano intrinseco e
menos efeitos deletérios para as células, quando comparada a irradiacao
ultravioleta (LEITE et al., 2014).

A irradiagdo sanguinea a laser por via intravenosa foi introduzida pela
primeira vez por Meschalkin e Sergiewski, na década de 1980 (MOMENZADEH et
al., 2015; TOME et al., 2020). Originalmente, essa terapia de baixa poténcia foi
desenvolvida para o tratamento de doencas cardiovasculares, representando
melhora nas propriedades reolégicas do sangue, bem como na melhora da
microcirculacdo (MOMENZADEH et al., 2015; YANG, LIN E CHANG, 2017).
Todavia, a irradiacao intravascular do sangue com laser (ILIB) contribui com efeitos

adicionais: antibacteriano, vasodilatadores, estabilizacdo dos niveis hormonais,
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anti-inflamatérios com melhora da atividade imunoldgica, efeitos analgésicos,
espasmoliticos e sedativos especificos do laser (MOMENZADEH et al., 2015; DA
SILVA LEAL et al., 2020; TOME et al., 2020). A ativacdo do sistema antioxidante
composto por enzimas, como melatonina e superéxido dismutase (SOD ZnCu),
resulta na inibicdo da producédo de prostaglandinas pela ciclooxigenase (COX) do
acido araquidonico, favorecendo o bloqueio do processo inflamatério sistémico (DA
SILVA LEAL et al.,, 2020). A terapia sistémica € particularmente relevante a
cicatrizacdo de feridas, justificada pela decrescente agregacdo dos trombdcitos, o
que permite melhor suprimento de oxigénio e consequente diminuicdo da pressao
parcial de diéxido de carbono. Para eliminacdo da hipdxia e normalizacdo do
metabolismo dos tecidos, a ILIB viabiliza o aumento da sintese de ATP com
regularizacdo do potencial da membrana celular (MOMENZADEH et al., 2015;
TOME et al., 2020). Sob a influéncia da ILIB ha mudancas favoraveis no sangue
periférico: aumento na contagem e reducao na taxa de sedimentacéo de eritrécitos
e aumento das fun¢des das células linfaticas, dos macrofagos e dos linfécitos B na
indugcéo da resposta imune (MIKHAYLOV, 2015). Em adi¢do, com a irradiacdo
sanguinea a laser transcutdnea ou transmucosa, ndo ha qualquer risco de
sangramento e/ou infec¢do (WIRZ-RIDOLFI, 2013).

Dessa maneira, a ILIB parece resultar efeitos generalizados em quase
todos os sistemas de 6rgdos, de modo que esta terapia possa ser empregada no
tratamento de varias doencgas causais ou aditivas (MOMENZADEH et al., 2015;
TOME et al., 2020). Neste sentido, a irradiacdo na faixa vermelha é eficaz devido
ao espectro de absorcdo do citocromo ¢ oxidase na cadeia respiratoria, com
estimulacdo da sintese de ATP (MOMENZADEH et al., 2015).

Estudos recentes evidenciaram os efeitos clinicos da laserterapia na
diasquise cerebelar cruzada pos acidente vascular cerebral (AVC) (YANG, LIN E
CHANG, 2017) e o seu papel no processo de reabilitagdo neuropsicologica de
pacientes pos trauma cranio encefalico (TCE) (PACHECO E BEZINELLI, 2018),
com aumento da perfuséo no hemisfério cerebelar afetado e restabelecimento das
cisternas encefélicas, respectivamente; bem como a resposta da ILIB frente a
restauragcdo biologica, com melhora dos biomarcadores, e ao retorno social de
pacientes oncolégicos (PACHECO et al., 2019), a melhora na qualidade de vida de
pacientes com neuropatia diabética (DN) (DA SILVA LEAL et al., 2020) e a eficacia
na disfungcdo temporomandibular (DTM) (PACHECO E SCHAPOCHNIK, 2018),
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disgeusia (PACHECO, SCHAPOCHNIK E DE SA, 2019) e parestesia lingual
(PACHECO, SILVEIRA E PRETEL, 2020).

Sendo assim, existem varias formas de prevencao e tratamento da MO
em pacientes com cancer e, dentro deste contexto, o presente estudo objetivou a
avaliacao da aplicacéao clinica preventiva e terapéutica da ILIB, PDT e PBM-T, visto
gue nédo existem evidéncias cientificas quanto ao uso da ILIB para essa finalidade.
A hipotese nula foi que a ILIB, PDT e PBM-T nao fossem efetivas para prevencao
e tratamento da MO em pacientes oncoldgicos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A presente reviséo de literatura foi disposta em ordem cronolégica.

Moshkovska e Mayberry (2005) citaram que a terapia de
fotobiomodulacédo (PBM-T) altera a respiracdo mitocondrial e leva a um aumento
da producédo de ATP, o que produz espécies reativas de oxigénio intracelulares.
Assim, estas alteragBes resultam na proliferacdo de fibroblastos, sintese de
coladgeno, equilibrio da resposta inflamatoria, bem como inducédo da angiogénese e
reparacao tecidual.

Khouri et al. (2009) realizaram um estudo comparativo da frequéncia e
evolucao da mucosite oral (MO) entre pacientes submetidos a PBM-T terapéutica
e a terapia convencional com uso de enxaguatorio bucal, composto de benzidamina
como anti-inflamatério, nistatina como antifingico, neutrocaina como anestésico e
agua destilada como veiculo. Vinte e dois pacientes foram selecionados e divididos
em 2 grupos: no grupo 1 foi utilizada a PBM-T associada ao enxaguatorio bucal e
no grupo 2 foi utilizado apenas o enxaguatorio. Os parametros da PBM-T foram:
INnGaAIP (660 nm) e GaAlAs (780 nm), poténcia de 25 mW e fluéncia de 6,3 J/cm?,
com um tempo de 10 s de irradiacdo. Os resultados evidenciaram que o grupo 1
apresentou menor frequéncia de MO e menores escores, permitindo concluir que a
PBM-T reduziu a frequéncia e a severidade da mucosite.

Carvalho et al. (2011) avaliaram a PBM-T na prevencao da MO induzida
por radiacdo. Os pacientes foram divididos em 2 grupos. O grupo 1 foi submetido a
PBM-T utilizando os seguintes parametros: comprimento de onda de 660 nm,
poténcia de 15 mW e fluéncia de 3,8 J/cm2. Para o grupo 2, os parametros foram:
660 nm, 5 mW e 1,3 J/cm?2. Os resultados indicaram que o grupo 1 obteve um tempo
meédio de 13,5 dias (intervalo de 6-26 dias) para desenvolver a mucosite grau 2 e
apresentou menores niveis de dor, enquanto o0s pacientes do grupo 2
desenvolveram MO de maior severidade em um tempo médio de 9,8 dias (intervalo
de 4-14 dias). Assim, a PBM-T preventiva foi considerada eficaz no controle da
intensidade da mucosite e da dor.

De Lima et al. (2012) investigaram a eficacia da prevencdo da MO com
a PBM-T em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a
quimioterapia. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: um grupo recebeu a

PBM-T (teste) e o0 outro grupo recebeu a terapia como placebo. Os pacientes



27

tratados com o placebo apresentaram interrupcées do tratamento oncoldgico
devido a mucosite, ja no grupo teste, os pacientes com cancer de cabeca e pescoco
tiveram menor interrupgdo do tratamento oncoldgico.

Figueiredo et al. (2013) realizaram uma revisao sisteméatica nas bases
de dados LILACS, MEDLINE e Cochrane. Foram incluidos no estudo artigos em
que pacientes apresentavam lesdes de MO durante e/ou apds o tratamento
oncolégico e estudos em que a abordagem da mucosite foi feita com a PBM-T com
comprimentos de onda de 632-1064 nm. A amostra final consistiu em 12 estudos
randomizados com um total de 527 pacientes, sendo que 276 foram submetidos a
PBM-T (grupo teste) e 251 fizeram parte do grupo controle. Com a revisdo dos
artigos, concluiu-se que a PBM-T, de forma profilatica, previne o surgimento de
lesbes de mucosite de grau maior ou igual a 3, e que nos individuos submetidos a
terapia o resultado é 9 vezes melhor quando comparado a auséncia da PBM-T.

Fekrazad e Chiniforush (2014) avaliaram o efeito da PBM-T na
prevencao e no manejo da MO em pacientes com cancer, através de uma reviséo
de literatura. Os resultados da maioria dos estudos revelaram que a PBM-T reduziu
a severidade da mucosite, bem como retardou o surgimento de MO grave. A PBM-
T, realizada por lasers de diodo, inclui comprimentos de onda vermelhos e
infravermelhos. Comprimentos de onda menores (632,8-660 nm) podem afetar a
camada superficial do epitélio, enquanto comprimentos de onda maiores penetram
mais profundamente e afetam os tecidos subepiteliais. Todavia, quando
comparados, comprimentos de onda menores se mostram mais efetivos no
tratamento da MO e, por ser absorvido na camada superficial da mucosa oral, 0
laser vermelho favorece a cicatrizacdo de feridas. De acordo com os estudos, a
PBM-T no manejo da MO em pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o pode ser
usada com doses de 1-6 J por ponto, sugerindo, ainda, um comprimento de onda
de 632 nm. Concluindo, a PBM-T além de ser uma abordagem nao invasiva e
segura para 0 manejo e a prevencdo da mucosite, apresenta, como vantagens
adicionais, efeito analgésico, reducao da inflamacéo e uso repetido atraumatico.

Oton-Leite et al. (2015) realizaram uma pesquisa randomizada em que
30 pacientes foram divididos em 2 grupos: grupo teste (PBM-T) e grupo controle
(placebo). Todos os pacientes receberam o mesmo protocolo de quimioterapia e
radioterapia, e a medida que as complicacbes do tratamento apareciam eram

receitados antifingicos e/ou analgésicos. Os parametros utilizados para a PBM-T



28

foram: 660 nm, 25 mW, 6,2 J/cm2 e 0,24 J, por um tempo de 10 s por ponto. Ambos
os grupos foram irradiados 3 vezes por semana, em dias alternados durante 7
semanas, totalizando 35 aplicagbes. As lesdes de mucosite foram avaliadas de
acordo com a escala da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), sendo 0 nenhum
sinal ou sintoma, 1 areas eritematosas, 2 areas eritematosas e ulceradas, 3
ulceracdes e ingestdo de apenas dieta liquida e 4 lesdes que impossibilitam a
alimentacgao por via oral. O estudo concluiu que os escores das lesdes de mucosite
foram mais baixos em pacientes que receberam a PBM-T quando comparados com
grupos placebo. Em adicdo, no grupo placebo os pacientes apresentaram
aproximadamente 50% mais lesdes do que no grupo teste.

Silva et al. (2015) estudaram o efeito da PBM-T sobre a gravidade da
MO e de mediadores inflamatérios (TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-10, TGF-B,
metaloproteinases e fatores de crescimento) na saliva e no sangue de pacientes
submetidos a transplante de células-tronco hematopoieticas. Trinta pacientes foram
divididos aleatoriamente em 2 grupos: grupo teste (n = 15) e grupo controle (n =
15). A PBM-T foi aplicada desde o primeiro dia do protocolo de condicionamento
até o dia 7 pos transplante. A saliva e o sangue dos pacientes foram coletados na
admisséao, 1 dia antes do transplante, no dia do procedimento e nos dias 3 e 7 pos
transplante de medula. Os resultados clinicos mostraram que a severidade da MO
foi menor no grupo da PBM-T. Ainda neste grupo, foi observado niveis aumentados
de metaloproteinase de matriz 2 na saliva no dia 7 pds transplante, bem como
diferencas significativas para IL-10 no mesmo periodo quando comparada ao grupo
controle, evidenciando que a PBM-T pode melhorar os niveis de IL-10, uma citocina
anti-inflamatéria que reduz os danos causados por neutréfilos e macrofagos. Nao
foram observadas diferengas significativas na saliva ou no sangue para 0s outros
mediadores inflamatoérios investigados. Dessa forma, a PBM-T foi clinicamente
eficaz na reducdo da gravidade da mucosite induzida pela quimioterapia em
pacientes com transplante de células-tronco hematopoieticas.

Zecha et al. (2016a) descreveram os mecanismos de a¢ao, a dosimetria
e 0s aspectos de seguranca da PBM-T, através de uma revisdo ndo sisteméatica da
literatura. Os estudos sugeriram que a PBM-T promove reacdes fotobioldgicas em
varios tecidos, melhorando a cicatrizacdo de feridas, prevenindo a fibrose e
reduzindo dor e inflamagéo e, assim, revela-se eficaz no manejo da MO em

pacientes com cancer de cabeca e pescoco e receptores de transplante de células-
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tronco hematopoieticas. Em somatéria, a revisdo indica que a PBM-T, além de ser
aplicada intra-oralmente nos tecidos da mucosa oral, também pode ser
administrada extra-oralmente, com efeito resultante nas estruturas em risco para o
desenvolvimento da mucosite. Quando usada com parametros apropriados, a luz é
capaz de penetrar nos tecidos e ativar processos celulares, 0 que sugere que a
administracdo extra-oral da PBM-T, com ou sem 0 uso concomitante por via intra-
oral, permite que a luz atinja outras estruturas anatbmicas da cabeca e do pescoco
em risco de complicagcbdes induzidas pela radioterapia e quimioradioterapia,
ampliando a gama de indicacfes para a PBM-T. Os parametros da terapia foram
relatados principalmente dentro da faixa de comprimento de onda vermelha e com
uma densidade de poténcia entre 5 e 150 mW/cm?, sendo o efeito terapéutico
ditado pela densidade de energia. As evidéncias levantadas pela revisao sugeriram
qgue a PBM-T no espectro vermelho e com uma fluéncia de 1-6 J/cm? se mostra
segura e eficaz.

Zecha et al. (2016b) discutiram os efeitos colaterais do tratamento do
cancer de cabeca e pescoco e a PBM-T, sugerindo parametros da PBM-T para
cada uma dessas complicacbes. A PBM-T pode ter aplicacbes potenciais no
gerenciamento de diversos efeitos colaterais da quimioterapia, desse modo, para o
gerenciamento da MO, os parametros o6timos identificados da terapia foram:
comprimentos de onda entre 633 e 685 nm ou 780-830 nm, poténcia entre 10 e 150
mW, fluéncia de 2-3 J/cm? (n&o superior a 6 J/cm? na superficie do tecido tratado).
O protocolo de tratamento profilatico indica o inicio da PMB-T no dia 1 dos
tratamentos com quimioterapia e radioterapia ou anterior a eles, com continuidade
durante todos os dias do tratamento oncoldgico. Quanto ao protocolo de tratamento
terapéutico, a PBM-T deve ser continuada por pelo menos 3 vezes por semana,
sendo, inclusive, recomendado o tratamento diario. A aplicacdo da PBM-T pode ser
realizada pelas vias intra-oral e/ou extra-oral. Por fim, também existem parametros
potencialmente eficazes da PBM-T para uso profilatico e terapéutico no tratamento
de suporte para dermatite, disfagia, xerostomia, disgeusia, trismo, necrose,
linfedema e alteracdes de voz/fala.

Para Sonis et al. (2016), a PBM-T tem sido eficaz na reducdo do
desenvolvimento da MO em pacientes submetidos a quimiorradioterapia para
cancer de cabeca e pescoco. Entre as indicacdes clinicas da PBM-T, destacam-se:

o alivio da dor, sendo util no tratamento de doencas orais ou peribucais, incluindo
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sensibilidade dentinaria; osteite alveolar, osteonecrose, extracdo dentaria
(cicatrizacao de feridas), estomatite aftosa, liquen plano, herpes labial, xerostomia,
trismo e pénfigo.

Khan e Arany (2016) examinaram os efeitos da PBM-T em unidades
formadoras de colbnias (eUFCs) em células epiteliais da pele e da mucosa, para
avaliar a sua contribuicdo para com a regeneracao tecidual. Tratamentos de PBM-
T com varios dispositivos, comprimentos de onda e doses foram usados em duas
linhas de células epiteliais e os ensaios de formagéo de coldnias foram realizados.
Duas linhas celulares epiteliais, queratinécitos dérmicos humanos e queratindcitos
orais normais humanos, foram cultivadas em meio especifico e as células foram
mantidas a 37°C em camara umidificada com 5% de COz. Os tratamentos de PBM-
T foram realizados usando 3 fontes diferentes: laser, LED e luz de amplo espectro,
com diferentes comprimentos de onda (600-850 nm). As células foram tratadas com
fluéncia correspondente 1 e 3 J/cm?, por 300 s. Apés a PBM-T, as células foram
incubadas durante 24 h e 500 ou 1000 células foram plaqueadas em placas
contendo seis poc¢os. Apos 2 semanas, as colonias foram fixadas por 10 min,
coradas por 5 min e lavadas. Como resultados, a PBM-T com dose mais baixa
formou mais colbnias epiteliais, em namero ou tamanho, em comparacdo com a
dose mais alta. Quanto aos diferentes comprimentos de onda (660, 700, 810 e 850
nm), observou-se que o comprimento de 810 nm foi o mais eficiente, seguido pelos
comprimentos de onda de 660 e 850 nm para UFC. Sendo assim, a PBM-T promove
a expansdo de UFC de células que representam progenitores e células-tronco
capazes de contribuir para a reparagao e regeneracao tecidual.

Antunes et al. (2017) avaliaram se o impacto da PBM-T na prevencéo da
MO, reduzindo a morbidade, interferiu na resposta ao tratamento e sobrevida dos
pacientes submetidos a quimiorradioterapia. Foi um estudo prospectivo,
randomizado e duplo-cego, envolvendo 98 pacientes com cancer de nasofaringe,
orofaringe e hipofaringe. Os pacientes foram randomizados em 2 grupos: grupo
teste (PBM-T) e grupo controle (placebo). No grupo teste, os pacientes foram
submetidos & PBM-T diariamente, de segunda a sexta-feira, antes da aplicacdo da
radioterapia. Os parametros utilizados para o laser foram: 660 nm, 100 mW, 1 J e
4 J/cm?, em uma area de irradiacdo de 0,24 cm?, e 0 mesmo foi aplicado em contato
com a mucosa em 9 pontos por regido, por um tempo de 10 s por ponto, 0 que

totalizou 12 min por paciente. Com um acompanhamento médio de 41,3 meses, 0S
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pacientes que receberam a PBM-T tiveram uma tendéncia a maior sobrevida e
apresentaram uma resposta ao tratamento estatisticamente superior aqueles do
grupo placebo. Dessa maneira, a PBM-T pode melhorar a sobrevida de pacientes
com cancer de cabeca e pescoco tratados com quimiorradioterapia.

Elad et al. (2018) realizaram uma revisao sistematica da literatura com o
objetivo de esclarecer a configuracdo da PBM-T no tratamento da MO e o intervalo
de dosagem sugerido. Na revisdo foram incluidos 15 artigos publicados entre 2004
e 2017. A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed e Scielo e

as palavras-chave utilizadas foram: “cancer”, “mucosite oral”, “fotobiomodulagao”,

“terapia a laser”, “luz”, “nivel baixo” e “tratamento”. De acordo com os artigos
selecionados, os principais efeitos clinicos da PBM-T incluem analgesia, a¢éo anti-
inflamatéria e cicatrizacdo acelerada das lesdes; mediados por duas fases
especificas, a interacdo primaria da luz nas células dos tecidos e a resposta
secundaria efetiva apos a exposi¢cdo da luz da PBM-T. Apesar dos tratamentos
apresentarem resultados satisfatorios, h4 questbes sobre o risco potencial de
transformacao de células pré-malignas ou estimulagéo destas a partir da auséncia
de padrfes dos tratamentos. Contudo, a revisao sistematica da literatura revela que
a PBM-T no espectro vermelho ou infravermelho se mostra segura e eficaz no
manejo da mucosite em pacientes com cancer de cabeca e pescoco, submetidos a
quimiorradioterapia. Por sua vez, as fluéncias sugeridas nos artigos selecionados
variam de 1 a 6 Jlcm? ndo excluindo outras configuracbes. Recomenda-se,
apenas, evitar o local do tumor e seguir as boas praticas clinicas.

El Mobadder et al. (2018) avaliaram a PBM-T, em 5 sessdes, no manejo
da MO, disgeusia e xerostomia, através de um relato de caso. Quanto a mucosite,
a sua gravidade foi medida de acordo com a escala da OMS. Parametros de PBM-
T, aplicacdes e protocolo de tratamento utilizados foram sugeridos por clinicos e
pesquisadores multidisciplinares com experiéncia na area de terapia de suporte em
oncologia e aplicagédo clinica da PBM-T e dosimetria. Apresentando uma mucosite
grau 2 (presenca de areas eritematosas e ulceradas), o paciente foi submetido a
aplicacao intra-oral do laser de diodo com um comprimento de onda de 980 nm,
energia de 4 J por ponto e com um tempo de 12 s por ponto, em modo continuo e
com aplicacdo em 4 pontos na lingua e 2 pontos na orofaringe. Por sua vez, a
aplicacéo extra-oral do laser de diodo foi realizada utilizando um comprimento de

onda de 980 nm, energia de 4 J por ponto e um tempo de 12 s por ponto, nas areas
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de labios, superficies cutaneas correspondentes as mucosas bucais e cadeia
linfatica cervical bilateral. Os resultados revelaram que a PBM-T pode reduzir de
forma segura a severidade da mucosite, bem como da disgeusia e xerostomia,
tornando o seu uso terapéutico, com protocolos especificos, uma abordagem eficaz
em tratamentos pos radioterapia de cabeca e pescoco.

Guedes et al. (2018) compararam duas energias utilizadas na PBM-T
aplicada na mucosa oral de pacientes com céncer de cabeca e pescoco,
submetidos a radioterapia, buscando diferencas no controle da MO, bem como na
frequéncia de recorréncias tumorais. Para tanto, 58 pacientes foram randomizados
em 2 grupos, diferenciados pelas energias de 0,25 e 1,0 J. O laser foi aplicado pelo
mesmo operador, por pelo menos 4 dias por semana, do primeiro ao ultimo dia de
radioterapia ou até a resolutividade das lesfes persistentes. Os locais anatdmicos
irradiados pela PBM-T, exceto quando relacionados a area inicialmente acometida
pelo tumor primario, foram: mucosa labial (4 pontos em cada labio), mucosa oral (4
pontos de cada lado), lingua (3 pontos em cada borda e 1 ponto na por¢éo ventral),
assoalho da boca (1 ponto de cada lado) e orofaringe (3 pontos horizontais), e cada
sessdo da terapia durou aproximadamente 10/15 min. Os grupos foram
comparados de acordo com a frequéncia, gravidade ou duracdo da mucosite, e
também de acordo com as recorréncias tumorais. Os resultados apontaram que a
MO foi significativamente menos frequente nos pacientes que receberam 1,0 J de
energia, ndo havendo diferencas entre 0os grupos quanto a gravidade ou duracao
da lesdo. A recidiva tumoral também n&o variou significativamente entre 0s grupos.
Assim, concluiu-se que a PBM-T com maior energia (1,0 J) esta associada a um
melhor controle da mucosite induzida pela radioterapia, e ndo aumenta
significativamente o risco de recorréncia neoplasica.

Brandao et al. (2018) realizaram um estudo clinico, retrospectivo, com
152 casos avancgados de carcinoma oral de células escamosas tratados com
aplicacao profilatica de PBM-T para prevencdo de MO. Os parametros do laser
foram: 660 nm, 40 mW, 0,4 J e 10 J/cm3, por um tempo de 10 s, em 26 pontos na
cavidade oral. As aplicagdes da PBM-T aconteceram por 5 dias consecutivos, antes
das sessdes de radioterapia. Como resultados, foram observados a diminuigcéo e o
retardo no aparecimento de lesdes de mucosite nestes pacientes.

Martins et al. (2019) avaliaram a relacéo custo-efetividade da PBM-T

para a prevencao e o controle da MO grave e sua influéncia sobre os mediadores
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inflamatorios salivares. Foi um ensaio clinico, randomizado e duplo-cego,
envolvendo 50 pacientes com cancer de cabeca e pescoco, submetidos a
radioterapia ou quimiorradioterapia. Os pacientes foram randomizados em 2
grupos: grupo teste (PBM-T) e grupo controle (protocolo preventivo de higiene
bucal). No grupo teste, os pacientes foram submetidos a PBM-T 5 vezes por
semana, durante a radioterapia. O protocolo teve inicio na primeira sessao do
tratamento oncologico e foi conduzido antes de cada sessdo de radioterapia,
continuando até o final do tratamento. Os parametros utilizados para o laser foram:
660 nm, 25 mW — em modo continuo, com aplicacdo pontual e em contato
perpendicular com a mucosa —, 6,2 J/cm?, por um tempo de 10 s em uma area de
0,04 cm? e 0,25 J de energia em cada ponto. Os locais anatdmicos irradiados pela
PBM-T foram: mucosa oral direita e esquerda (10 pontos de cada lado), mucosa
labial superior e inferior (4 pontos em cada labio), palato duro (3 pontos), bordo
lateral da lingua (10 pontos em cada lado), palato mole (3 pontos), dorso da lingua
(3 pontos), assoalho bucal (2 pontos) e comissura labial (1 ponto de cada lado). A
MO, a saliva e a qualidade de vida foram avaliadas na 12, 72, 142, 212 e 302 sessdo
de radioterapia. O estresse oxidativo e 0s niveis de citocinas inflamatérias foram
medidos nas amostras salivares de todos os participantes, e 0s custos
identificados, medidos e avaliados considerando o intervalo de tempo da
radioterapia. Por fim, a eficdcia da PBM-T esta bem estabelecida na literatura e a
presente pesquisa permanece em desenvolvimento para se estabelecer um
protocolo de seguranca baseado em evidéncias na prevencao e no tratamento da
MO grave, principalmente no sistema publico de saude.

El Mobadder et al. (2019) avaliaram a PBM-T, em 5 sess0es, no
tratamento da MO, disfagia, xerostomia, alteracdo do paladar e sensacéo da boca
ardente devido ao tratamento oncoldgico, através de uma série de casos. Quanto
a mucosite, a sua gravidade foi medida de acordo com a escala do Instituto
Nacional de Cancer e as avaliacdes foram realizadas em 3 momentos: antes do
tratamento proposto, durante e no final do tratamento. Os parametros da PBM-T
intra-oral para o tratamento da mucosite foram: laser de diodo com um comprimento
de onda de 635 nm, fluéncia de 3 J/cm2, poténcia de 100 mW e com um tempo de
30 s por ponto, em modo continuo e com aplicacdo em 4 pontos na lingua e 2
pontos na orofaringe. Para a aplicacdo extra-oral, o laser de diodo foi realizado

utilizando um comprimento de onda de 635 nm, fluéncia de 3 J/cm?, poténcia de
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100 mW e com um tempo de 30 s por ponto, nas areas de labios, superficies
cutaneas correspondentes as mucosas orais e cadeia linfatica cervical bilateral.
Independentemente das limitacbes desta série de casos, os resultados revelaram
que a PBM-T pode ser considerada segura e eficaz no manejo da MO, disfagia,
xerostomia, alteracéo do paladar e sensacao da boca ardente, tornando o seu uso
terapéutico uma abordagem promissora para o gerenciamento das complicacoes
bucais advindas com as terapias oncoldgicas e a qualidade de vida dos pacientes
com cancer.

Rezk-Allah et al. (2019) exploraram a eficacia do laser de galio-arsénio
(GaAs) no tratamento da MO induzida pela quimioterapia e seu impacto nos niveis
de citocina inflamatéria em pacientes submetidos a quimioterapia para diversos
tumores malignos. Oitenta pacientes adultos, diagnosticados com cancer de mama,
cabeca e pescoco ou linfoma ndo Hodgkin, apresentando mucosite induzida pela
guimioterapia, receberam protocolo de laserterapia de baixa intensidade 6 dias por
semana, do inicio da mucosite ao final do tratamento oncoldgico com quimioterapia.
As lesdes de MO foram classificadas de acordo com a escala da OMS e os niveis
do TNF-a e da IL-6 foram mensurados em 3 momentos: previamente a laserterapia,
durante e ap6s a sua aplicacdo. Os parametros do laser de baixa intensidade
utilizado no tratamento da mucosite foram: laser infravermelho (904 nm), poténcia
de 25 mW, por um tempo de 1 min em cada ponto de aplicacéo e fluéncia de 3
J/cm2. Durante o estudo, todos os pacientes receberam instru¢gdes de higiene oral,
antifangico local, analgésico e suporte nutricional. Os resultados evidenciaram uma
reducao significativa nos valores médios da taxa de mucosite apos a laserterapia
de baixa intensidade (de 2,35 * 0,695 para 1,13 + 0,333), bem como no nivel de
TNF-a entre os pacientes com cancer de mama. O mesmo néao foi evidenciado nos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco e linfoma ndo Hodgkin. Quanto a IL-6,
houve uma reducéo significativa no seu nivel sérico apds o tratamento entre os
pacientes com cancer de cabeca e pescoco e de mama. Dessa maneira, 0 uso da
laserterapia de baixa intensidade no manejo da MO induzida pela quimioterapia em
pacientes oncoldgicos € bem tolerado e resulta na melhora das lesdes, viabilizando
a reducédo das citocinas pro-inflamatorias TNF-a e IL-6 em pacientes com cancer
de cabeca e pescoco e de mama.

Legouté et al. (2019) avaliaram a laserterapia de baixa intensidade no

tratamento da MO induzida pela quimiorradioterapia em pacientes com cancer de
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cabeca e pescoco. Trata-se de um estudo fase Ill, randomizado, multicéntrico, triplo
cego, envolvendo pacientes com cancer de cavidade oral ou oro/hipofaringeo
(estagios Il ou 1V), submetidos & quimiorradioterapia e com MO grau = 2. Oitenta e
trés pacientes foram randomizados em 2 grupos: grupo tratamento (laserterapia; n
= 42) e grupo controle (n = 41). O protocolo de tratamento das lesdes teve inicio
durante a quimiorradioterapia e foi conduzido até o periodo de cicatrizacdo. Em
relacdo a laserterapia, os parametros utilizados foram: laser He-Ne, 658 nm de
comprimento de onda, 100 mW de poténcia e 4 J/cm? de fluéncia. Os locais
anatdbmicos com lesdes de MO moderada ou grave (escala OMS) foram tratados
diariamente apds a sessdo de radioterapia, conforme a recomendacéo: 40 s por
area de 1cmz?, até atingir 4 J/cmz2. O desfecho primério do estudo se concentrou na
avaliacdo da eficacia da laserterapia de baixa intensidade na incidéncia e duracao
das lesdes de mucosite. Os desfechos secundarios, por sua vez, incluiram:
avaliacdo da dor e consequente consumo de analgésicos, estado nutricional,
adesdo ao tratamento oncoldgico, observancia da quimiorradioterapia (cronograma
e interrupcoes, causa e duragéo), tolerancia do laser — mensurada a partir das
escalas de avaliacdo da qualidade de vida (QoL), sobrevida livre de recorréncia
(RFS) e sobrevida global (OS). Durante o estudo, todos os pacientes receberam
instrucdes de higiene oral, abstensédo de fumo e alcool. Os resultados revelaram
que a MO grau = 3 foi observada em 41 pacientes: 23 do grupo laserterapia e 18
do grupo controle, sem diferenca estatisticamente significante. Quanto ao tempo
médio de ocorréncia de mucosite grau = 3, no grupo laserterapia encontrou-se o
tempo de 8 semanas, sem diferenca estatisticamente significante para com o grupo
controle, onde o tempo correspondeu a 9 semanas. No entanto, 95% dos pacientes
exibiram tolerancia satisfatéria e significativa a aplicacdo da laserterapia. Sendo
assim, a laserterapia de baixa intensidade se revelou segura e eficaz, reiterando o
Seu uso na pratica clinica de tratamento das lesdes severas de MO.

Merigo et al. (2019) decreveram por meio de uma revisao da literatura
as possiveis aplicacbes da PBM-T na medicina bucal, viabilizando um guia para a
pratica terapéutica. Na literatura, inUmeros trabalhos séo relatados pontuando as
vantagens do uso da PBM-T nas doencgas orais, como estomatite aftosa recorrente,
infec¢des por herpes, MO e sindrome da boca ardente. Diferentes fatores podem
justificar o uso da PBM-T na medicina bucal: auséncia de efeitos colaterais,

tratamento seguro de pacientes sistemicamente comprometidos — como pacientes
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oncologicos —, abordagem néo invasiva e indolor e possibilidade de realizacéo da
terapia em sessdes curtas. Segundo a revisao sistematica Cochrane, a abordagem
da PBM-T na mucosite foi introduzida com o intuito de melhorar a sua
sintomatologia e reduzir o tempo de catrizacdo das lesGes orais, restaurando a
ingestdo da dieta alimentar normal e limitando a descontinuacdo do protocolo
terapéutico da doenca primaria. Para tal finalidade, os parametros da terapia para
o tratamento da MO séo definidos por uma faixa de comprimento de onda de 600-
1000 nm, no espectro de luz vermelho e infravermelho (laser He-Ne, diferentes
lasers de diodo, laser Nd: YAG) e com uma densidade de poténcia entre 5 e 150
mW/cm?. Por fim, os estudos descrevem efeitos promissores da PBM-T na reducéo
da sintomatologia da dor, avaliada atraveés da escala visual analégica (VAS), bem
como o fato de ser uma técnica segura, viavel e eficaz.

Morais et al. (2020) realizaram um estudo prospectivo para avaliar a
ocorréncia e a gravidade das complicacées bucais, o numero de interrupcdes da
radioterapia e a qualidade de vida de pacientes com cancer de cabeca e pescoco
submetidos a um protocolo preventivo de cuidados bucais (POCP) e PBM-T. A
coorte prospectiva de 61 pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co em tratamento
de radioquimoterapia foi monitorada e submetida a um POCP, o qual incluia higiene
bucal e controle de placa, remocédo de focos de infeccéo, restauracdes dentarias,
terapia periodontal, fluoroterapia, hidratacdo oral e remocéo de protese total no
periodo noturno, associada a PBM-T. Os exames bucais foram realizados em 3
momentos: quando 0s pacientes consentiram a participacdo no estudo (12
avaliacdo), na primeira sessao de radioterapia (22 avaliacdo) e na décima quinta
sessdo (32 avaliacdo). A saude bucal foi mensurada usando o guia de avaliacdo
oral (OAG), triagem e registro periodontal (PSR) e registro de controle de placa de
O'Leary. A PBM-T, por sua vez, foi realizada diariamente, 5 dias por semana,
utilizando os seguintes parametros: laser de diodo (InGaAIP), 25 mW de poténcia,
660 nm de comprimento de onda (laser vermelho), continuo, pontual, 6,2 J/cm?de
fluéncia por ponto e 0,24 J de energia por 10 s para uma area de 0,04 mm?. As
aplicacoes do laser foram realizadas em toda a cavidade oral, em 62 pontos. Os
desfechos abrangeram ocorréncia de efeitos adversos, como gravidade da MO e
outros sintomas (dor, disfagia sélida e fluida, odiofagia, disgeusia), impactos na
qualidade de vida e interrupc¢des da radioterapia. Os resultados evidenciaram uma

melhora significativa nas condi¢des de saude bucal, indicando a eficacia do POCP
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no controle da placa e na reducdo da inflamacdo gengival. Os pacientes nao
apresentavam a MO no inicio do regime de radioterapia e apenas 45,9% apos a
sétima sessao, sendo poucos 0s pacientes com maior pontuacao de mucosite. Para
todos os sintomas relacionados as lesdes, houve um aumento progressivo da
gravidade até a décima quarta sessdo, mantendo-se estavel até a sua concluséo.
O mesmo resultado foi obtido para as medidas de qualidade de vida. A interrupcéo
do tratamento oncoldgico devido a MO ocorreu em 3 pacientes (5%) e a duragéo
maxima foi de 10 dias. Concluindo, os resultados deste estudo sugerem um efeito
positivo do POCP para cancer de cabeca e pesco¢co em pacientes submetidos a
radioterapia. A PBM-T associada ao POCP favoreceu o controle dos efeitos
adversos bucais, com reducéo dos impactos na qualidade de vida e interrupgéo do
regime radioterapico em decorréncia da mucosite grave.

Em relacdo a terapia fotodindmica (PDT), Andrade et al. (2013)
avaliaram os efeitos do tempo de pré-irradiacdo na PDT mediada por curcumina
frente a culturas planctonicas e de biofilme de cepas de C. albicans, C. glabrata e
C. dubliniensis. Suspensdes e biofilmes das espécies de Candida foram mantidos
em contato com diferentes concentracées de curcumina (5, 10, 20, 30 e 40 uM)
pelos intervalos de tempo de 1, 5, 10 e 20 min antes da irradiacédo e ativacéo do
LED (22,0 mW/cm? de intensidade e 455 nm de comprimento de onda). Amostras
adicionais foram tratadas apenas com a curcumina, sem iluminacdo, ou apenas
com o LED, sem a curcumina. As amostras constituintes do controle ndo receberam
a curcumina ou o LED. Diferentes tempos de pré-irradiacdo ndo mostraram
diferencas estatisticas na PDT mediada por curcumina frente as espécies de
Candida. Contudo, ainda como resultado, houve a inativacdo completa das 3
espécies de Candida, com a associa¢do de 20 uM de curcumina apos 5, 10 e 20
min de tempo de pré-irradiacdo. As culturas de biofilme mostraram reducao
significativa na viabilidade celular apés a PDT. De maneira geral, as espécies de
Candida avaliadas neste estudo sofreram maiores reducdes na viabilidade celular
com a associagao de 40 yM de curcumina e 20 min de tempo de pré-irradiagéao.
Concluindo, a fotoinativacdo de culturas plancténicas ndo foi dependente do tempo
de pré-irradiacao.

Leite et al. (2014) avaliaram os efeitos da PDT antimicrobiana com luz
azul e curcumina na desinfeccdo oral durante 2 h apds o tratamento. Trata-se de

um ensaio clinico, randomizado, em que 27 pacientes foram divididos
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aleatoriamente em 3 grupos: grupo PDT, tratado com curcumina e luz azul (n = 9);
grupo da luz azul, tratado apenas com a luz e sem a curcumina (n = 9); e grupo da
curcumina, tratado apenas com a curcumina e sem a luz azul (n =9). Os parametros
de irradiacéo da terapia foram: iluminacdo com LED (455 * 30 nm), poténcia média
de 400 mW, por um tempo de aplicacdo de 5 min, area de iluminacdo de 0,6 cm?,
intensidade de 600 mW/cm? e fluéncia de 200 J/cm?. Utilizou-se uma concentracdo
de curcumina de 30 mg/L. As amostras de saliva foram coletadas para contagem
bacteriana no inicio e ap0s as fases experimentais (imediatamente apds o
tratamento e 1 e 2 h apos). Diluicbes seriadas foram realizadas e as amostras
resultantes foram cultivadas em placas de agar sangue em condicbes de
microaerofilia. Determinou-se o niumero de UFC. Como resultados, o grupo PDT
evidenciou uma reducdao significativa de UFC imediatamente apés o tratamento e
com 1 h e 2 h apds, em comparacédo com o pré-tratamento. Nao houve diferencas
significativas para o grupo da luz azul. Ja o grupo da curcumina mostrou um
aumento significativo de UFC 1 h apds o tratamento, em compara¢cdo com o pré-
tratamento, diminuindo para valores basais as 2 h apos o tratamento. O grupo PDT
revelou, entdo, uma diferenca significativa na reducdo microbiana em comparacao
com os grupos da luz azul e da curcumina. Portanto, o LED azul para a PDT, com
curcumina, pode ser usado na reducéo de microrganismos salivares, favorecendo
a desinfeccao geral da cavidade oral, como mucosas e lingua.

Patil et al. (2015) estudaram a eficacia e a seguranca do enxaguante
bucal de curcumina no manejo da MO em pacientes submetidos a radioterapia.
Desse modo, 20 pacientes foram divididos aleatoriamente em 2 grupos: grupo de
estudo e grupo controle. No grupo de estudo, 10 pacientes receberam um
enxaguatorio bucal com curcumina recém-preparado a 0,004%, para ser usado na
diluicdo de 1:5, por 1 min, 3 vezes ao dia, durante 20 dias. Ja no grupo controle, 10
pacientes receberam um enxaguatoério bucal com clorexidina (CLX) a 0,2%, para
ser usado na diluicdo 1:1, por 1 min, 3 vezes ao dia, durante 20 dias. Todos o0s
pacientes foram avaliados nos dias 0, 10 e 20. Para analise, 0s escores da escala
da OMS, escala de avaliacdo da mucosite oral (OMAS) e escala de classificacéo
numérica (NRS) foram registrados a cada visita de acompanhamento. Como
resultados, observou-se diferenca estatisticamente significante entre os 2 grupos
nos escores NRS, eritema, ulceragdo e escores da OMS. Assim, 0 enxaguatorio

bucal com curcumina se mostrou mais eficaz no controle dos sinais e sintomas da
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mucosite induzida pela radioterapia do que o enxaguatorio bucal com CLX,
inclusive em relacdo ao menor periodo de cicatrizacdo das lesoes.

Saini et al. (2016) descreveram que a PDT tem sido usada com sucesso
no tratamento de varios tipos de cancer que surgem nas regifes de cabeca e
pescoco. Lesdes pré-malignas ou displasicas que afetam a mucosa oral sdo alvos
ideais para a PDT, uma vez que grandes areas alteradas podem ser tratadas
superficialmente com minima morbidade. Os efeitos da PDT, para tais casos, sdo
encontrados limitados as camadas epiteliais superficiais, enquanto o tecido
conjuntivo subjacente e o tecido muscular permanecem inatingiveis. O colageno e
a elastina subepiteliais intactos, necessarios para a regeneracao, promovem a
cicatrizacdo com excelentes resultados funcionais e estéticos. A PDT como terapia
topica se revela como sendo uma técnica minimamente invasiva e minimamente
toxica e, dessa forma, pode fornecer uma nova modalidade para o tratamento
precoce de lesdes orais. Ja no tratamento priméario do cancer de cabeca e pescoco,
a PDT se mostra como uma modalidade adequada ou alternativa para o cancer
precoce em cavidade oral, sem metastase nodal (isto €, tumores T1 e T2), e esta
associada a significativamente menos morbidade em comparacdo com a terapia
convencional. Neste sentido, as vantagens da PDT em relacdo as terapias
convencionais, como cirurgia, radioterapia e quimioterapia incluem: minima
invasividade, potencial preservacao de 6rgaos, resultados funcionais e estéticos a
longo prazo com melhor qualidade de vida, viabilidade de repeti¢céo do tratamento
no mesmo local (em casos de recidivas), relacdo custo-eficacia e simplicidade da
técnica. Em casos de recorréncia tumoral ou desenvolvimento de um novo tumor
primario na area previamente tratada pela PDT, o tratamento pode ser repetido sem
toxicidade cumulativa. Por fim, a PDT pode ser usada como terapia adjuvante ou
em combinacdo com as terapias convencionais estabelecidas, além das
modalidades de tratamento paliativo e vigilancia em casos de remissdo tumoral
(desenvolvimento de imunidade adaptativa).

Maloth et al. (2016) estudaram a eficacia da PDT em lesbes orais pré-
cancerigenas. Tal estudo consistiu em 13 pacientes com 24 lesdes orais
leucoplasicas e 8 com 20 lesdes de liquen plano, divididos em 2 grupos: grupo teste
(PDT) e grupo controle (terapia convencional). As lesbes se encontravam em varios
locais intra-orais, sendo a mucosa oral o local de maior acometimento, seguido pela

lingua e gengiva. O protocolo de tratamento da PDT incluiu como
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fotossensibilizante o acido 5-aminolevulinico (5-ALA) a 98%, aplicado de forma
topica e irradiado com LED de 420 nm de comprimento de onda (luz azul), em varias
sessdes. Para tanto, 50 mg de 5-ALA em p6 foram misturados em 1 mL de 4gua,
originando uma solucéo limpida e incolor. Esta solucao, por sua vez, foi aplicada
topicamente nas lesfes, exceto por uma margem de 5-6 mm ao seu redor, por um
tempo de 30 min antes da exposicdo com o LED. Os pacientes foram instruidos a
permanecer por 30 min durante o periodo de incubagédo do 5-ALA e, em seguida,
as lesbes e a area circundante de 5-6 mm foram irradiadas com uma area de
iluminacdo de 1 cm? durante 10 min (com 3 minutos de fracionamento). Frente as
respostas aos tratamentos propostos, as diferencas entre os grupos teste e controle
foram estatisticamente significantes e, por este motivo, conclui-se que a PDT
parece ser uma alternativa vidvel a terapia convencional para lesées orais pré-
cancerigenas.

Najafi et al. (2016) compararam, em um estudo in vitro, os efeitos
antimicrobianos do digluconato de clorexidina 2%, com a curcumina (5 mg/mL) e o
LED, na bactéria A. actinomycetemcomitans. Os parametros do LED de luz azul
foram: intensidade de 400 mW/cm?, comprimento de onda de 420-480 nm, aplicado
por um tempo de 5 min, e fluéncia de 120 J/cm?. Para determinar o efeito
antimicrobiano dos tratamentos, as amostras foram distribuidas em 5 grupos: grupo
curcumina e LED (tratados com a concentracdo minima inibitéria, CMI, da
curcumina e do LED); grupo curcumina e LED (tratado apenas com a CMI da
curcumina); grupo clorexidina e LED (tratado apenas com a CMI da clorexidina);
Grupo curmina, clorexidina e LED (tratado apenas com o LED) e grupo curcumina,
clorexidina e LED (controle negativo, sem exposi¢do a curcumina, a clorexidina ou
ao LED). Para cada grupo, o experimento foi repetido 12 vezes. Os resultados
revelaram que em relacdo a CMI, a clorexidina apresentou um valor
significativamente menor do que a curcumina. J& em relacdo ao crescimento
bacteriano, do menor para o maior, tem-se 0s grupos: clorexidina, curcumina +
LED, curcumina e LED, com todas as diferencas consideradas estatisticamente
significantes, exceto para o grupo do LED. Dessa maneira, pode-se concluir que a
curcumina é uma substancia eficaz na prevencdo do crescimento da bactéria A.
actinomycetemcomitans e seu impacto é reforcado quando usada simultaneamente

no procedimento com a PDT.
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Panhoca et al. (2016) investigaram os efeitos da PDT antimicrobiana
utilizando a associacédo da curcumina (1 g/L) com o surfactante dodecil sulfato de
sédio (0,1%) na descontaminacao oral em pacientes ortoddnticos. Vinte e quatro
pacientes foram aleatoriamente distribuidos em 4 grupos: grupo LED (tratado
apenas com a luz azul, sem a curcumina), grupo PDT (tratado com curcumina e luz
azul), grupo PDT + surfactante (tratado com curcumina e surfactante e irradiado
com luz azul) e grupo clorexidina (tratado com clorexidina). Dois dispositivos LED
distintos emitindo luz azul (450 £ 10 nm) foram utilizados: irradiacdo extra-oral
(parametros: 200 mW, 80 mW/cm?, 36 J e 14 J/cm?) e irradiacdo intra-oral
(parametros: 1200 mW, 472 mW/cm?, 216 J e 85 J/cm?). Uma coleta de saliva ndo
estimulada (n = 3; 3 mL/coleta) foi realizada e as UFC foram contadas visualmente
e os valores ajustados para UFC/mL. Os resultados revelaram redugéo significativa
de UFC nos grupos PDT, PDT + surfactante e clorexidina, e a taxa de viabilidade
celular foi significativamente reduzida em ambos os grupos (PDT + surfactante e
clorexidina), em comparacao a todas as situagdes. Entretanto, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos PDT + surfactante e clorexidina. Assim, os resultados
indicam que, quando associada ao surfactante, a PDT antimicrobiana pode ser
utilizada como adjuvante e como uma medida satisfatéria para promover a
descontaminacéo oral na pratica clinica.

Para Sun et al. (2018) a PDT trata-se de um método para o tratamento
de uma ampla gama de doencas, inclusive o tratamento do cancer. A PDT envolve
a acao conjunta de fatores quimioterapicos e fisicos (radiacéo laser, radiacao de
LEDs e outras fontes) na presenca de oxigénio. O método se baseia no acumulo
seletivo de fotossensibilizador no tecido tumoral, que é capaz de gerar agentes
citotdéxicos que causam a morte de células tumorais sob exposicado local a luz com
comprimento de onda correspondente a sua absor¢cdo maxima. O mecanismo de
acdo da PDT é quando a molécula fotossensibilizante absorve um quantum de luz
e avanca para um estado tripleto excitado, iniciando reacdes fotoquimicas de 2
tipos: no primeiro tipo ha uma interagdo direta com as moléculas do substrato
biolégico, o que acaba levando a formagéo de radicais livres; J& no segundo tipo,
ocorre a interagdo entre o fotossensibilizante excitado e a molécula de oxigénio,
dando origem ao oxigénio singleto, o qual é citotoxico para células vivas devido a

sua forte propriedade oxidante.
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Lavaee et al. (2020) investigaram o efeito da PDT mediada pelo
fotossensibilizante azul de metileno na MO induzida pela quimioterapia e na
reducdo da dor. Trata-se de um estudo clinico piloto, cego, Unico e randomizado,
envolvendo 15 pacientes submetidos a quimioterapia com MO bilateral (n = 30). Os
pacientes foram randomizados em 2 grupos, com 15 lesGes de mucosite em cada
grupo: grupo lado de intervencdo e grupo lado controle. Inicialmente, todos os
pacientes receberam um protocolo preventivo, incluindo técnica de higiene oral, uso
de enxaguante bucal, clorexidina e nistatina, realizado 3 vezes ao dia. O protocolo
teve inicio na primeira sessédo do tratamento oncolégico com quimioterapia e foi
conduzido até o final da internacdo hospitalar. O corante azul de metileno (0,05
mg/mL) foi aplicado nas lesdes de ambos os lados e, apds 10 min para absor¢éo
do fotossensibilizante, no grupo lado de intervencdao, o laser de diodo (InGaAIP) em
modo continuo e pontual foi irradiado. Os parametros utilizados para o laser foram:
660 nm (Azor-2 K) de comprimento de onda, 25 mW de poténcia, 19,23 J/cm? de
fluéncia, por um tempo de 10 min, em um diametro de area de 0,78 cm?. A
intervencao foi iniciada a partir da primeira manifestacdo de mucosite induzida pela
guimioterapia e correspondeu a 3 sessdes intercalares (dias 1, 3 e 5 ou sessdes 0,
1 e 2). Os pacientes foram acompanhados 1 semana apds o término da PDT (dia
12 ou sessdo 3) e a reducdo no numero e tamanho das lesdes de MO, cor,
sangramento e nivel de dor dos pacientes foram mensurados. Como resultados,
comparando a diferenca dos indices de reducdo do tamanho das lesdes de
mucosite e do niumero de lesbes, cor e sangramento, em diferentes sessfées entre
0s grupos lado de intervencdo e lado controle, observou-se uma melhora
significativa da MO no grupo com aplicacdo da PDT (lado intervencdo) para as
sessdes 1-0, 2-0 e 3-0. Assim, a PDT pode promover efeitos benéficos no manejo
terapéutico da mucosite induzida pela quimioterapia.

Wu, Lv e Wang (2020) avaliaram, por meio de um estudo de caso, a PDT
na Tinea capitis em crianca com disfuncdo hepatica causada por drogas
antifangicas orais. Paciente, género masculino, 2 anos de idade, apresentava
histérico de cicatrizes brancas na cabeca e manchas avermelhadas na regido
occipital por um periodo de 3 meses. O surgimento de manchas escamosas e
nodulos avermelhados na cabeca foi seguido por lesdes de pele gradualmente
aumentadas com multiplos abscessos. Ao exame microscopico, constatou-se uma

cultura de fungos (Trichophyton mentagrophytes) e a crianca foi diagnosticada com
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kerion, iniciando o tratamento com terbinafina oral (62,5 mg). Apos 4 semanas, a
funcdo hepatica da crianca evidenciou que a transaminase glutamico-oxalacética
excedeu o nivel basal e os pais da crianca optaram por descontinuar o uso das
drogas orais. Com recidiva dos sintomas apds 2 meses, a crianca foi diagnosticada
com Tinea capitis e funcédo hepatica anormal, sendo escolhido um novo protocolo
de tratamento: a PDT. Para tanto, a solucdo de ALA a 20% foi preparada pela
adicéo de 0,1 g de ALA em 0,5 mL de solugéo salina normal a 0,9% e, em seguida,
aplicada nas lesdes por 3 h. Para a irradiacao, utilizou-se um laser de diodo com
0s seguintes parametros: comprimento de onda de 635 nm, fluéncia de 100 J/cm?
e area de iluminacdo de 4 cm?, por um tempo de 20 min. Executou-se o protocolo
por 2 sessbes, com melhora substancial dos sinais e sintomas observados
inicialmente. Apds 1 més, a microscopia fungica negativou o resultado e nenhuma
anormalidade foi encontrada nos exames laboratoriais de sangue, exames de urina,
funcdo hepdtica, funcéo renal e eletrélitos. O paciente recebeu acompanhamento,
sem recidiva. Estudos recentes constataram, portanto, o efeito antifungico da PDT.

Quanto a irradiacdo intravascular do sangue com laser (ILIB), Huang et
al. (2012) investigaram os efeitos clinicos da terapia de ILIB no estresse oxidativo
e na disfuncdo mitocondrial em pacientes com lesdo medular crénica (LM)
resultante de trauma. Vinte e quatro pacientes com LM (divididos em grupo teste e
grupo controle) e 12 pacientes normais foram incluidos na amostra. O grupo teste
foi, entdo, submetido, diariamente, a 1 h de ILIB, durante 15 dias, por um periodo
de 3 semanas, e o grupo controle foi submetido a ILIB sem ativacéo do laser. Os
resultados estabeleceram maior estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial nos
pacientes com LM, quando comparados aos pacientes normais. No dia 15 da
terapia, em relacdo ao grupo controle, o grupo teste revelou um numero
significativamente maior de cépias de DNA mitocondrial, sintese de adenosina
trifosfato de glébulos brancos e capacidade antioxidante total, com malondialdeido
reduzido. Em somatoria, a comparagao intragrupo do grupo teste revelou um
aumento nos numeros de copias de DNA mitocondrial, sintese de adenosina
trifosfato de globulos brancos e capacidade antioxidante total, com malondialdeido
significativamente reduzido, em comparacdo as medidas iniciais. Ja as
comparagdes intragrupo do grupo controle ndo demonstraram diferengas
estatisticas. A lipoproteina LDL no grupo teste foi significativamente menor nos dias

10 e 15, com a lipoproteina HDL significativamente maior no dia 45. Portanto, a ILIB
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se mostrou eficaz no alivio do estresse oxidativo e na disfuncdo mitocondrial em
pacientes com LM.

Wirz-Ridolfi (2013) estudou e comparou diferentes formas de ILIB para
evidenciar se um método nao invasivo é possivelmente equivalente ou superior a
ILIB. Os métodos investigados foram: ILIB, irradiacdo transcutanea e irradiacao
transmucosa do sangue com laser. Em principio, qualquer parte do corpo com
grandes vasos sanguineos encontrados sob a pele ou mucosa, torna-se adequada
para a terapia. Contextualizando, como a absor¢cdo mitocondrial ocorre
principalmente no espectro de luz visivel (400-700 nm), o uso da radicdo
infravermelha exige maiores tempos de radiacdo. Os sistemas transcutaneos
irradiam maior volume de sangue do que a técnica intravenosa e devem aplicar
mais energia luminosa devido aos efeitos de absorcdo e dispersao no tecido. No
estudo, 25 pacientes receberam a irradiacdo intravenosa do sangue com laser
(laser vermelho, 632 nm, 3 mW, por um tempo de 20 min), 15 pacientes receberam
a irradiacéo transcutanea do sangue com laser (laser infravermelho, 904 nm, 150
W, por um tempo de 20 min) e 15 pacientes 0S mesmos parametros que 0s
anteriores em um periodo de 30 min. Além disso, 15 pacientes receberam a
irradiacdo transmucosa nos parametros de 632 nm, 5 x 30 mW, por um tempo de
20 min, 20 pacientes nos parametros azul 405 nm e vermelho 658 nm, 40 mW, por
um tempo de 20 min e 10 pacientes nos mesmos parametros por um periodo de 30
min. Sendo assim, a energia total irradiada foi de 3,6 J, em 20 min do laser
intravenoso; 180 J, em 20 min do laser transcutaneo; 180 J, em 20 min do laser
monocromatico transmucoso; e 170 J, em 20 min do laser bicromatico
transmucoso. Consequentemente, os diferentes métodos transcutaneos aplicados
revelam energias totais comparaveis. Com 30 min de tratamento, a energia total de
irradiacdo aumenta para 270 J (laser transcutaneo) ou 258 J (laser bicromatico
transmucoso). Comparada a irradiagdo intravenosa do sangue com laser, a
irradiacao transcutanea por um tempo de 20 min apresentou o pior resultado (80%)
guanto ao campo de energia (campo eletromagnético). Mas se aumentada para 30
min, 98% foram atingidos. A irradiagdo monocromatica transmucosa, por sua vez,
atingiu a porcentagem de 83% e o melhor resultado foi obtido no tratamento com a
irradiacdo bicromatica transmucosa do sangue com laser, superando os resultados

da aplicacdo intravenosa: 103% aos 20 min e 102% aos 30 min. Concluindo, as
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irradiacdes transcutanea e transmucosa do sangue com laser podem ser aplicadas
como alternativas a irradiacéo intravenosa.

Mikhaylov (2015) escreveu que o uso da ILIB, nos ultimos 30 anos,
demonstrou eficacia no tratamento de doencas vasculares, cardiacas e outras
doencas sistémicas. Desse modo, a energia do laser a 630-640 nm tem se
mostrado a mais eficaz para a irradiacdo do sangue e da parede vascular,
justificada por fétons que, nestes comprimentos de onda, sdo absorvidos pelo
oxigénio, melhoram a microcirculagcéo e podem alterar a viscosidade do sangue e
afetar o endotélio vascular. A faixa de onda de 630-640 nm influencia diretamente
0s parametros de todas as células do sangue, do plasma sanguineo, do processo
de coagulacado e de todos os componentes estruturais do sistema vascular. Neste
contexto, frente ao sistema imunolégico, a ILIB resulta aumento da atividade
funcional dos linfocitos B na inducdo da resposta imune e a irradiagcdo com o laser
semicondutor transdermal demonstra forte imunoestimulacdo, estase tumoral e
diminuicdo de complicacdes pds-operatorias. Por fim, a ILIB pode conduzir a
diminuicdo da incidéncia e do numero de doencas vasculares e, indiretamente, a
reducdo do numero de doencas em outros 6rgaos ou de doencas sistémicas.

Momenzadeh et al. (2015) relataram que inicialmente apenas o laser He-
Ne (632,8 nm) era utilizado na ILIB. Para tanto, aplicava-se uma poténcia de 1-3
mW e um periodo de irradiacdo de 20-60 min, com a terapia sendo realizada 1 ou
2 vezes ao dia, por uma série de até 10 tratamentos. A ILIB, entre outros efeitos,
estimula a atividade funcional do hipotalamo e do sistema limbico, levando a
ativacado de processos hormonais, metabdlicos, imunoldgicos e vegetativos, com a
mobilizacdo de reservas adaptativas. Assim, a irradiacao na faixa vermelha (632,8
nm) era considerada particularmente eficaz na terapia devido ao espectro de
absorcdo do citocromo c oxidase na cadeia respiratéria, com estimulacdo da
sintese de ATP.

Yang, Lin e Chang (2017) investigaram os efeitos clinicos da terapia na
diasquise cerebelar cruzada e avaliaram o efeito terapéutico no estagio subagudo
pos acidente vascular cerebral (AVC), através de um relato de caso. Paciente,
género masculino, 77 anos de idade, apresentando AVC, foi submetido apenas a
tratamento conservador, incluindo hidratacdo e é&cido acetilsalicilico (AAS) no
estagio agudo pés-AVC. Uma vez que o paciente encontrava-se estavel, 0 mesmo

recebeu, diariamente, a ILIB (laser He-Ne) por um tempo de 1 h, por 10 dias
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consecutivos, durante o estagio subagudo pés-AVC. Os parametros do laser foram:
632,8 nm, 3,5 a 4,0 W/cm? de poténcia, 1,79 a 2,04 W/cm? de intensidade, 12,6 a
14,4 J de energia, 6428,57 J/cm? de fluéncia, tempo de irradiacéo de 3600 s por
sessdo e com poténcia aumentada gradualmente de acordo com a resposta clinica
do paciente. Para analise do resultado, utilizou-se a tomografia computadorizada
por emissdo de foton anico (SPECT) antes e apés a ILIB para detectar alteracfes
na perfusdo cerebral e cerebelar e, comparando as 2 imagens, a diasquise
cerebelar cruzada foi evidenciada no primeiro SPECT. Apos a intervencgéo da ILIB,
o segundo SPECT constatou maior perfusdo no hemisfério cerebelar afetado.
Sendo assim, a ILIB contribuiu para com a eliminacéo da diasquise, anteriormente
demonstrada como sendo uma condicdo sem tratamento durante o estagio
subagudo p6s-AVC.

Pacheco, Schapochnik e De Sa (2019) relataram, através de um estudo
de caso, o uso do laser de baixa intensidade no tratamento da disgeusia. Paciente,
género feminino, 63 anos de idade, em tratamento quimioterapico para cancer de
mama, apresentando perda do paladar das percepcbes do sal e doce. Os
parametros do laser de baixa poténcia adotado na PBM-T na cavidade oral foram:
laser vermelho (660 nm), poténcia de 100 mW, por um tempo de 10 s em cada
ponto de aplicacdo (9 pontos), fluéncia de 1 J/cm? e 15 min de ILIB. A técnica
complementar da ILIB foi executada com uma pulseira na artéria radial. As
alteracdes sensoriais foram medidas em escala personalizada pelo Hospital do
Cancer de Ribeirdo Preto, com escores de 1 a 3: 1 — paladar reduzido; 2 — paladar
agudo; 3 — sabor normal. A paciente foi acompanhada 2 vezes por semana, durante
2 meses. Apés a aplicacdo das terapias, observou-se que o efeito desejado foi
crescente até a normalizacdo das funcdes sensoriais gustativas. Assim, a PBM-T
associada a ILIB se mostrou eficaz no tratamento da disgeusia, decorrente dos
efeitos da quimioterapia e radioterapia.

Pacheco et al. (2019) categorizaram uma localizagcdo anatbmica
transdérmica na artéria carotida primitiva (comum) para o uso da ILIB modificada.
Para tanto, o estudo foi realizado em 12 pacientes submetidos a bloqueadores
hormonais (Anastrozol: n = 6; Tamoxifeno: n = 6) e 5 pacientes sem
hormonioterapia, todos em terapia de controle da doenca, onde o0s sitios
neoplasicos principais foram os ductos mamarios (uni ou bilateral). A terapia

sistémica (ILIB modificada) foi executada com um colar na artéria carétida primitiva
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(comum), utilizando um laser vermelho de fluxo continuo (660 £ 10 nm), poténcia
de 100 mW % 20%, semanalmente, por um tempo de aplicacdo de 10 min e 60 J de
energia total por sesséo, de outubro de 2018 a abril de 2019. Para andlise dos
resultados, utilizou-se a SPECT antes e ap0s a sessdo da laserterapia de baixa
intensidade. Apdés a intervencéao da ILIB, o SPECT evidenciou um aumento do fluxo
sanguineo cerebral em toda a sua extensao, tanto no plano transversal quanto
sagital. A radiacdo emitida pelo laser demonstrou, ainda, efeitos analgésicos, anti-
inflamatérios e de reparo tecidual, bem como alivio da dor (escala de niveis
cognitivos Rancho de Los Amigos), melhora dos biomarcadores (contagem
sanguinea completa com plaguetas, Cal5-3) com reducdo da possibilidade de
recidiva do cancer, equilibrio do microbioma oral, reducédo da disgeusia (escala
universal do paladar) e controle de artralgias nos primeiros meses. O grupo sem
hormonioterapia apresentou maiores resultados em comparacdo aos grupos
submetidos a terapia hormonal, mas todos com resultados relevantes para a
reducdo das morbidades. Concluindo, a restauragcdo biolégica desses pacientes
com a laserterapia e, consequentemente, o retorno a vida social, sdo mediados por
funcdes clinicas e laboratoriais através do monitoramento continuo de
biomarcadores, efeitos primarios e secundarios, desencadeando um bem-estar
coletivo no contexto oncolégico.

Da Silva Leal et al. (2020) avaliaram os efeitos da ILIB no alivio da dor e
na melhora da qualidade de vida de pacientes com neuropatia diabética (DN). Trinta
voluntarios com DN foram distribuidos aleatoriamente em 3 grupos: grupo controle
(tratamento convencional com antidepressivos, anticonculsivantes e drogas
opioides), grupo ILIB (parametros: 100 mW, 660-10 nm, total de 30 aplicacdes
divididas em 3 etapas de 10 aplicagbes, 30 min cada, diariamente, com intervalo
de 20 dias entre cada etapa) e grupo SILIB (parametros: mesmo protocolo do grupo
ILIB, com o equipamento desligado). Para a sua execucdo, antes e apés a
aplicacado dos protocolos terapéuticos, todos os voluntarios foram avaliados por
meio dos seguintes instrumentos: Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form
Health Survey (SF-36), VAS, escala de avaliacdo de sintomas e sinais neuropaticos
de Leeds (LANSS) e escala Pain DETECT. Os resultados evidenciaram que o
grupo ILIB apresentou niveis de dor significativamente mais baixos e uma melhor

qualidade de vida quando comparado aos grupos controle e SILIB. Dessa maneira,
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0 presente estudo demonstrou que a terapia com ILIB foi eficaz na reducédo da dor
e na melhora da qualidade de vida em pacientes com DN.

Tomé et al. (2020) realizaram uma revisao integrativa da literatura sobre
a eficicia da ILIB como uma terapia adjuvante no tratamento de doencgas sistémicas
cronicas. Dessa forma, na revisdo foram incluidos ensaios clinicos néo
randomizados e randomizados controlados, os quais avaliaram especificamente o
efeito terapéutico da ILIB em doencas sistémicas cronicas, sem restricao de tempo
e no idioma inglés. A base de dados selecionada foi a PubMed/MEDLINE, e o
MeSH foi utilizado para selecionar os descritores da pesquisa com os operadores
booleanos “AND/OR”. Apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo, 13
artigos foram selecionados. Como resultados das buscas, as doengas coronarianas
foram as mais prevalentes, seguidas pela diabetes mellitus tipo 2. Apesar dos
diversos parametros e protocolos para o uso da ILIB, todos os estudos tém
promovido resultados satisfatorios nas condi¢des clinicas dos pacientes. Portanto,
a ILIB se mostrou eficaz em todos os sistemas organicos, apresentando resultados
favoraveis. No entanto, estudos sobre o seu efeito em véarias doencas ainda séo
escassas na literatura, havendo a necessidade de novos ensaios clinicos para
melhor compreender o papel da terapia em outras doencas sistémicas.

Pacheco, Silveira e Pretel (2020) avaliaram, por meio de um estudo de
caso, a parestesia da regido lingual esquerda, tratada com PBM-T local na regiédo
oral e fotobiomodulagdo sistémica (PBM-S) transdérmica na artéria carotida.
Paciente, género feminino, 60 anos de idade, em remissdo de cancer de mama,
apresentando, ha aproximadamente 5 anos, parestesia lingual causada pelo uso
prolongado do horménio Tamoxifeno (TAM). Os parametros do laser de baixa
intensidade adotado no tratamento foram: laser vermelho (660 nm) e infravermelho
(810 nm), poténcia de 100 mW e spot de 0,098 cm2. Para a PBM-T, a aplicacao
simultanea do laser dual (vermelho e infravermelho) foi realinhada em 3 areas
especificas de tratamento: extensao total do dorso da lingua, correspondente a 9
pontos, com 3 J de energia para cada ponto de aplicacdo e com pontos
distanciando 1,5 cm, por um tempo total de 270 s; glandulas salivares maiores
(sublingual, parétida e submandibular) a esquerda, em 3 pontos (1 ponto por
glandula), com 2 J de energia e por um tempo total de 60 s; regido de vestibulo
inferior da area vestibular a esquerda, com 2 J de energia por ponto, por um tempo

total de 20 s. Para a PBM-S, por sua vez, a técnica de tratamento foi executada
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com um colar na artéria carétida primitiva (comum), utilizando um laser vermelho
ininterrupto (660 nm), com 90 J de energia total e aplicagdo por um tempo de 15
min. Foram realizados 3 atendimentos mensais, com o uso conjunto de PBM-T na
cavidade oral e PBM-S transdérmico, até a remissdo completa da parestesia lingual
a esquerda. Os resultados evidenciaram que a aplicacdo de PBM-T em associacdo
ao PBM-S transdérmico ndo aumentou a resposta neurossensorial com a
recuperacao fisiolégica em poucos meses da parestesia lingual. Assim, conclui-se
que em alguns casos clinicos a laserterapia de baixa intensidade se tornou eficaz
no tratamento da parestesia lingual, mas novos estudos clinicos randomizados de
longo prazo séo necessarios para confirmar a empregabilidade dessa promissora
modalidade de tratamento ndo invasivo, no intuito de minimizar os efeitos
citotéxicos da regido orofaringea causados pelo uso de drogas hormonais

oncoldgicas.
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3. PROPOSICAO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a aplicacdo clinica da
irradiacao intravascular do sangue com laser (ILIB), terapia fotodinamica (PDT) e
terapia de fotobiomodulacédo (PBM-T) na prevencao e no tratamento das lesfes de
mucosite oral (MO).

A hipotese nula foi que a ILIB, PDT e PBM-T néo fossem efetivas para

prevencao e tratamento da MO em pacientes oncologicos.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO EXPERIMENTAL

O desenho do estudo foi um ensaio clinico experimental com amostra de
conveniéncia em 36 pacientes oncolégicos que iniciaram o tratamento de
quimioterapia e/ou radioterapia no Setor de Oncologia do Hospital da PUC-
Campinas no periodo de Setembro/2019 a Dezembro/2020. As variaveis
analisadas foram: 1) a presenca ou auséncia das lesbes de mucosite oral (MO)
apos o tratamento com laser; 2) diminui¢cdo da severidade do grau de MO apés a

laserterapia.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catolica de Campinas — PUC-Campinas, sob numero CAAE
15012219.8.0000.5481 (protocolo: 3.586.590, anexo A), e registrado na plataforma
virtual de acesso livre para registro de estudos experimentais e ndo-experimentais
realizados em seres humanos e conduzidos em territorio brasileiro, Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) (RBR-54XS25, anexo B). Os pacientes
foram informados sobre a proposicéo do estudo e suas implicagcdes e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo C) concordando em participar

do estudo.

4.3 SELECAO DA AMOSTRA

Foram triados 96 pacientes no Setor de Oncologia do Hospital da PUC-
Campinas para estabelecimento do primeiro contato e orientacdes acerca da
pesquisa e dos seus tramites. O numero minimo de pacientes por grupo para
avaliacdo dos graus de MO foi obtido por meio do calculo amostral utilizando o teste
estatistico de ANOVA com diferencas minimas entre as médias do tratamento de
0.33, desvio padréo do erro de 0.22, numero de tratamentos 3, poder do teste de
0.80 e alfa de 0.05. O numero minimo de pacientes calculados por grupo foi de 10.



52

Os critérios de inclusdo do presente estudo envolveram pacientes
diagnosticados com cancer que iniciaram o tratamento de quimioterapia e/ou
radioterapia no Setor de Oncologia do Hospital da PUC-Campinas, pacientes sem
e com lesdes de MO e pacientes que concordaram em participar da pesquisa
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos os
pacientes que faziam uso de outras medidas profilaticas para mucosite — como
glutamina por via oral, esteroides, imunoglobulinas, vitaminas e clorexidina, entre
outros.

Foram incluidos 36 pacientes sem e com MO, que foram divididos por
conveniéncia em 3 grupos, de acordo com o protocolo terapéutico estabelecido
(Figuras 1 e 2): PDT + PBM-T (PP: n = 10), PDT + PBM-T + ILIB (PPI: n = 10) e
ILIB (I: n = 16). Os pacientes foram cegados em relacdo ao grupo que foram

alocados.

Figura 1. Fluxograma de distribuigdo amostral

Pacientes

PP 4mm SEMecom mp

mucosite oral

PPI

Figura 1: PP: protocolos de PDT + PBM-T, PPI: protocolos de PDT + PBM-T + ILIB e I protocolo
exclusivo de ILIB

Fonte: Autoria propria
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Figura 2. Fluxograma de distribuicdo amostral dos pacientes incluidos na

pesquisa

Avaliados para elegibilidade/Triados (n = 96)

[ Inclusdo ]_’

Excluidos (n = 49)

+ Nao atendem aos critérios de incluséo (n = 26):
Pacientes que ndo concordaram em participar da
pesquisa.

+ Desistiram de participar (n = 3): Indisponibilidade de
tempo e transporte.

+ Outras razées (n = 20): Obito.

A 4

[ Recrutamento }

Amostra de conveniéncia
(n=47)

Y

A

v | o |
| Alocagdo ]

Pacientes SEM e COM mucosite oral: Receberam alocagéo para intervengédo (n = 47)
+ Intervengdo com PDT + PBM-T (PP), PDT + PBM-T + ILIB (PPI) e ILIB (I):

[ Grupo PP (n = 11) ][ Grupo PPI (n = 15) J[ Grupo | (n =21) ]

+ Nao receberam alocagéo para intervencéo (n = 0) ( Mensuragéio dos

Biomarcadores (Sat.
02 e FC) nos grupos
PPlel

Y [Acompanhamento] ¥
L J

Perda de acompanhamento (Abandono do protocolo terapéutico, COVID-19 e ébito) (n = 11)

[ Gupo PP (n=1) ] [ Grupo PPI (n =5) ] [ Grupo | (n=5) ]

Intervencgéo descontinuada (n = 0) f Tempo médio de
acompanhamento
meses e meio
v [ Andlise Final 1 Y

< y
Analisados (n = 36)

[ cuporpin=10 | [ cuporpin=10) ] [ crupoi;=1e) ]

Excluidos da andlise (n = 0)

Figura 2: Fluxograma CONSORT, forma de inclus&o, aloca¢do, acompanhamento e anélise dos
sujeitos da pesquisa
Fonte: Fluxograma CONSORT (2010)

4.4 CARACTERIZACAO DO AMBIENTE DA PESQUISA

O Setor de Oncologia do Hospital da PUC-Campinas conta com
atendimentos, na sua maioria, ambulatorial e no espaco destinado para a

quimioterapia (Figuras 3a, 3b e 3c). A quimioterapia compreende a estruturacao do
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servico, composta por medicos, residentes, profissionais da enfermagem e servigos
de apoio da terapia ocupacional, psicologia, nutricdo, servi¢o social, odontologia e
outras especialidades afins, como hematologia e hemoterapia.

Figura 3. Setor de Oncologia do Hospital da PUC-Campinas

Fonte: Autoria prépria

4.5 PROCEDIMENTOS PRELIMINARES

Os 36 pacientes incluidos na pesquisa foram avaliados clinicamente
para o diagnéstico da MO (PINHEIRO et al., 2019). Foi feita anamnese e o0 historico
médico foi registrado (anexo D). Os dados relacionados ao cancer, tipo, estagio e
tratamento oncoldgico foram coletados durante todo o estudo (SIMOES et al.,
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2009), bem como informacdes acerca do Coronavirus 2019 (COVID-19), outros
comprometimentos sistémicos, dieta alimentar, peso corporal e habitos/vicios.

Apds o exame clinico, os pacientes receberam instrucdes de higiene oral.

4.6 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

A implementacdo da metodologia desenvolvida atendeu as
recomendacdes previstas no CONSORT (LAVAEE et al., 2020).

Para o manejo clinico preventivo e terapéutico da MO em pacientes com
cancer, utilizou-se a terapia fotodinamica (PDT) e terapia de fotobiomodulacdo

(PBM-T) el/ou a técnica de irradiacao intravascular do sangue com laser (ILIB).
4.7 GRUPOS AMOSTRAIS E FLUXO DOS PROCEDIMENTOS

Grupo PP:

Os pacientes foram avaliados de acordo com o grau da MO presente na
cavidade oral (Tabela 1 e Figura 4), para que, posteriormente, fosse iniciado a

prevencdo ou o tratamento.

Tabela 1. Classificacao das les6es de MO

0 1 2 3 4

Nenhuma |Presenca de| Presenca de eritema, | Presenca de Ulceras e | Ndo consegue se

alteracao eritema | Ulceras e alimentacdo | alimentacao liquida |alimentar via oral

sélida

Fonte: OMS (OTON-LEITE et al., 2015; EL MOBADDER et al., 2018; REZK-ALLAH et al., 2019;
LEGOUTE et al., 2019)
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Figura 4. Diagnastico clinico da MO (grau 4)

Fonte: Autoria propria

No grupo PP foi utilizada a PDT e a PBM-T. A PDT foi feita utilizando o
fotossensibilizante curcumina (concentracédo de 1,5 g/L diluida em 980 mL de 4gua
destilada) (ANDRADE et al., 2013; adaptado de LEITE et al., 2014) (Formula &
Acdo, Sao Paulo, SP, Brasil). O paciente foi orientado a bochechar 20 mL da
solucéo por 5 min, desprezando o contetdo logo apds. Em seguida, a cavidade oral
foi irradiada com LED azul (UltraLumen SL, Sander do Brasil Ltda., Minas Gerais,
MG, Brasil) com 1200 mW de poténcia e comprimento de onda de 468 nm, por 5
min (MARQUES et al., 2020) (Figuras 5a, 5b e 5c).

Apos a PDT, foi realizada a PBM-T utilizando o laser de baixa
intensidade (DMC, Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil) com poténcia de 100 mW,
comprimento de onda de 660 nm, em modo continuo, spot de 0,028 cm?, 1 J de
energia e fluéncia de 35,7 J/cm2. A energia utilizada de 1 J foi baseada nos
trabalhos de Antunes et al. (2017) e Guedes et al. (2018), além das informacdes
contidas nos estudos de Fekrazad e Chiniforush (2014) e Zecha et al. (2016a).
Foram irradiados 26 pontos por 10 s em cada ponto: um ponto em cada comissura
labial (2 pontos), trés pontos na mucosa labial superior, trés pontos em mucosa
labial inferior, trés pontos em cada lado da mucosa jugal (6 pontos), trés pontos em
cada bordo lateral da lingua (6 pontos), dois pontos em assoalho de lingua, dois
pontos no ventre da lingua e dois pontos em palato mole (BRANDAO et al., 2018;
GUEDES et al.,, 2018) (Figuras 6, 7a e 7b). Este protocolo foi realizado
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semanalmente (SIMOES et al., 2009; MARQUES et al., 2020) e consistiu em 5
sessbes (EL MOBADDER et al., 2019).

Figura 5. Aplicacdo da PDT

Fonte: Autoria Prépria

Nos pacientes sem MO, a PDT + PBM-T teve inicio na primeira sessao
dos tratamentos com quimioterapia e/ou radioterapia (ZECHA et al., 2016b;
MARTINS et al., 2019), antes das sessdes (BRANDAO et al., 2018; MARTINS et
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al., 2019). Foi avaliado o aparecimento ou ndo das lesdes de MO apoOs as
aplicacoes da PDT e da PBM-T.

Figura 6. Localizacdo dos pontos de aplicagédo do LBI na mucosa oral

Fonte: (BRANDAO et al., 2018; GUEDES et al., 2018)

Figura 7. Aplicacdo da PBM-T

Fonte: Autoria Prépria

Grupo PPI:

Em adicdo aos protocolos estabelecidos anteriormente com a realizagédo
de PDT + PBM-T (grupo PP), no grupo PPI, a técnica nado invasiva da ILIB foi
executada com uma pulseira na artéria radial (Figura 8), a qual se localiza
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anatomicamente medial ao 0sso radio, préximo ao punho. Seu trajeto neste ponto
€ superficial e paralelo ao radio, por isso foi facilmente palpavel entre o processo
estiloide e o tenddo do musculo flexor radial do carpo (PACHECO E
SCHAPOCHNIK, 2018). A ponta da fibra Optica foi inserida no orificio localizado na
pulseira e a ILIB foi aplicada utilizando o laser de baixa intensidade Therapy EC
(DMC, Séo Carlos, Sao Paulo, Brasil) (Figura 9) com poténcia de 100 mW,
comprimento de onda de 660 nm (PACHECO E SCHAPOCHNIK, 2018; PACHECO
et al., 2019; PACHECO, SILVEIRA E PRETEL, 2020), spot de 0,098 cm? (WIRZ-
RIDOLFI, 2013; PACHECO, SILVEIRA E PRETEL, 2020) e 30 J de energia total de
irradiacao (WIRZ-RIDOLFI, 2013) durante 5 min (PACHECO E BEZINELLI, 2018).
A terapia foi realizada semanalmente (PACHECO et al., 2019) e o protocolo
consistiu de 5 sessdes (PACHECO E BEZINELLI, 2018).

Figura 8. Localizacdo do ponto de aplicacdo da ILIB na artéria radial

Fonte: Autoria propria

Figura 9. Aplicacéo da ILIB

Fonte: Autoria propria
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Grupo I

Foi realizada, Unica e exclusivamente, a técnica da ILIB, executada
utilizando os mesmos parametros estabelecidos anteriormente (grupo PPI). Nao
foram feitas a PDT e a PBM-T.

Nos pacientes sem MO foi avaliado o aparecimento ou ndo das lesdes
de MO apos as aplicacdes da PDT, da PBM-T e/ou da ILIB. Nos pacientes com
MO, apds a sua realizacdo, o grau das lesdes foi novamente avaliado de acordo
com a OMS.

4.8 MENSURACAO DOS BIOMARCADORES

Nos grupos PPI e |, relacionados a aplicacao da ILIB, para registros dos
biomarcadores foi realizada a mensuracao da saturacao de oxigénio (Sat. Oz2) em
% e frequéncia cardiaca (FC) em bpm. Para tanto, utilizou-se um oximetro de dedo
portatil modelo AS-302-L (Mediclini-Bioland, Sao Paulo, SP, Brasil) (Figura 10),
antes da aplicacédo da ILIB, na metade do tempo de aplicacdo (2 min e 30 s) e
imediatamente apés o seu término (5 min). O oximetro de dedo foi colocado no
dedo indicador do paciente para leitura e registro dos valores, sem causar dor e/ou
qualquer desconforto (BALASUBRAMANIYAN et al., 2016) (Figura 11).

Figura 10. Oximetro de dedo portatil

Fonte: Autoria propria
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Figura 11. Mensuracao da Sat. Oz e FC na metade do tempo de aplicacdo da ILIB

Fonte: Autoria prépria

4.9 FOLLOW-UP

O acompanhamento dos pacientes foi realizado mensalmente, no qual
foram submetidos a reavaliaco clinica para verificar 0
aparecimento/reaparecimento da MO e/ou quaisquer efeitos adversos das terapias
aplicadas neste estudo. No periodo de acompanhamento, também foram anotadas
informacgdes sobre a sobrevida e perda dos pacientes ou perda da sua continuidade
(PINHEIRO et al., 2019). Em caso de aparecimento/reaparecimento da lesdo, os

protocolos das terapias foram novamente aplicados (MARTINS et al., 2019).

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados no Programa Biostat 5.3. Os resultados
dos graus de mucosite, tipos de tratamentos do cancer e estadiamento do tumor
foram submetidos ao teste de normalidade de Lilliefors e apresentaram
comportamento ndo normal. Os resultados da saturacdo de oxigénio e frequéncia
cardiaca apresentaram comportamento normal.

O teste de Kruskal-Wallis foi aplicado para comparar os tipos de
tratamentos do cancer e estadiamento do tumor entre 0s grupos amostrais com

nivel de significancia de 5%. Para a comparacéo dos graus de MO antes e depois
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da aplicacdo do laser nos diferentes grupos amostrais foi empregado o teste de
Wilcoxon (amostras relacionadas pareadas) com nivel de significancia de 5%.

O teste de ANOVA foi aplicado para comparar a saturagao de oxigénio
e frequéncia cardiaca antes, durante e apés a aplicacédo do laser nos grupos que

receberam ILIB com nivel de significancia de 5%.
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5. RESULTADOS

Trinta e seis pacientes com céancer foram incluidos na pesquisa e
divididos em 3 grupos: PP, PPl e I. A maioria dos pacientes (60%) incluidos no
grupo PP apresentou neoplasias de cabeca e pescoc¢o (Quadro 1). Em relacdo aos
pacientes do grupo PPI, a maioria apresentou neoplasias de cabeca e pescoco e
neoplasias mamarias, ambas representando 30% dos tipos de cancer (Quadro 2).
No grupo I, 43.75% dos pacientes apresentou neoplasias mamarias (Quadro 3).

No grupo correspondente aos pacientes que receberam como protocolos
terapéuticos as terapias fotodinamica (PDT) e fotobiomodulacdo (PBM-T), o0 género
masculino foi o mais prevalente, representando 60% do grupo PP. Ja no grupo dos
pacientes que receberam a irradiagéo intravascular do sangue com laser (ILIB)
associada as terapias PDT e PBM-T, a propor¢cdo dos pacientes incluidos do
género masculino e feminino foi a mesma, ambos representando 50% no grupo
PPIl. Quanto ao grupo dos pacientes que receberam exclusivamente como
protocolo terapéutico a ILIB, o género feminino correspondeu a maioria, compondo
68.75% do grupo I. Assim, o niUmero de pacientes, género, idade e tipo de cancer

dos grupos amostrais estéo descritos nos Quadros 1, 2 e 3.

Quadro 1. Perfil demografico e clinico da amostra (pacientes grupo PP)

PACIENTES GRUPO PDT + PBM-T (PP)

PACIENTES GENERO IDADE TIPO CANCER MEDICACAO
1 F 38 CDI MAMA E RT
2 F 47 ADENOCARCINOMA GASTRICO | FLUOROURACIL
3 M 67 LINFOMA NAO HODGKIN COM GENCITABINA
RECIDIVA OXALIPLATINA
RT
4 F 68 CEC ASSOALHO DE BOCA DOCETAXEL
RT
5 M 38 CEC DE LINGUA RT
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6 F 50 LIPOSSARCOMA DOXORRUBICINA
7 M 54 CEC DE LINGUA RT
8 M 66 CEC DE LINGUA RT
9 M 69 CEC ASSOALHO DE BOCA RT
10 M 67 CEC CAVIDADE ORAL RT
Fonte: Dados coletados nos prontuarios do Hospital da PUC-Campinas
Quadro 2. Perfil demografico e clinico da amostra (pacientes grupo PPI)
PACIENTES GRUPO PDT + PBM-T + ILIB (PPI)
PACIENTES GENERO | IDADE TIPO CANCER MEDICACAO
1 M 75 NEOPLASIA MALIGNA DE GENCITABINA
PANCREAS
2 F 39 CARCINOMA MAMARIO PACLITAXEL
INVASIVO GRAU 3
3 F 56 ADENOCARCINOMA FLUOROURACIL
TUBULAR SIGMOIDE E
CARCINOMA RENAL DE
CELS. CLARAS
4 F 51 CDI MAMA E CICLOFOSFAMIDA
5 M 63 CEC DE LINGUA CISPLATINA
TRANSGLOTICO RT
6 F 64 ADENOCARCINOMA IFL SALTZ
MODERADAMENTE
DIFERENCIADO DE RETO
MEDIO
7 F 55 CARCINOMA DE MAMA D DOXORRUBICINA

NAO ESPECIAL GRAU 3

CICLOFOSFAMIDA
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8 M 53a LINFOMA DE HODGKIN BLEOMICINA
COM CELULARIDADE ABVD
MISTA
9 M 69a CEC LINGUA RT
10 M 63a CEC ASSOALHO BUCAL CARBOPLATINA
RT
Fonte: Dados coletados nos prontuarios do Hospital da PUC-Campinas
Quadro 3. Perfil demografico e clinico da amostra (pacientes grupo I)
PACIENTES GRUPO ILIB (1)
PACIENTES | GENERO | IDADE TIPO CANCER MEDICACAO
1 F 40 CDI MAMA E PACLITAXEL
2 M 45 ADENOCARCINOMA DE FLUOROURACIL
COLON
3 F 38 CDI MAMA E PACLITAXEL
4 F 50 CARCINOMA LOBULAR PACLITAXEL
MAMA E
5 F 22 LINFOMA DE HODGKIN ABVD
CLASSICO ESCLEROSE FILGRASTIM
NODULAR
6 F 41 CDI MAMA E GRAU 2 TRASTUZUMAB
7 F 44 ADENOCARCINOMA FLUOROURACIL
GASTRICO: CELS. EM ANEL
DE CINETE
8 M 70 ADENOCARCINOMA DE FLUOROURACIL
COLOND
9 F 50 CDI MAMA GRAU 3 ANASTROZOL
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10 F 55 CDI MAMA E TRASTUZUMAB
11 F 67 CEC PALATO DURO CISPLATINA
RT
12 F 66 CDI MAMA D TRASTUZUMAB
13 M 47 CARCINOMA POUCO CISPLATINA
DIFERENCIADO DE FOSSA RT
NASAL D
14 M 74 ADENOCARCINOMA FLUOROURACIL
GASTRICO DO TIPO
MUCINOSO
15 F 68 ADENOCARCINOMA DE CARBOPLATINA
PULMAO PACLITAXEL
16 M 58 CEC LINGUA PACLITAXEL

Fonte: Dados coletados nos prontuarios do Hospital da PUC-Campinas

A proporcéo de pacientes que receberam quimioterapia e radioterapia,
bem como a distribuicdo de estadiamento TNM (Classificacdo de Tumores
Malignos) em todos os grupos, foram descritas na Tabela 2. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os tipos de tratamentos oncolégicos entre os
grupos amostrais, pacientes que receberam somente quimioterapia ou radioterapia
e pacientes que receberam os tratamentos associados (p=0.9602, Tabela 2). Do
mesmo modo, a avaliacdo do estadiamento do tumor (TNM) entre 0S grupos
amostrais evidenciou auséncia de diferencas estatisticamente significantes entre

0s grupos (p>0.05, Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo amostral dos tratamentos e estadiamento do tumor (TNM)

entre 0s grupos amostrais — Teste Estatistico de Kruskal-Wallis

Tratamentos PP PPI I (P)
Quimioterapia 2 (20%) 7 (70%) 14 (87.50%)
Radioterapia 6 (60%) 1 (10%) 0 (0%) 0.9602
Quimioterapia + Radioterapia 2 (20%) 2 (20%) 2 (12.50%)
Total 10 10 16
Estadiamento (TNM) T1: 25% T1: 0% T1:21.43%
T2: 50% T2: 28.57% T2: 7.14%
T3:25%  T3:14.28%  T3:28.57% 0.9643
T4: 0% T4:42.86% T4:28.57%
TX: 0% TX:14.28% TX: 14.28%
NO: 25% NO: 28.57%  NO: 15.38%
N1: 25% N1:14.28% N1:15.38%
N2: 50% N2:14.28% N2: 53.85% 0.9314
N3: 0% N3: 14.28% N3: 7.69%
NX: 0% NX: 28.57%  NX: 7.69%
MO: 75% MO: 57.14% MO: 53.85%
M1: 25% M1: 14.28% M1: 30.77% 0.9565
MX: 0% MX: 28.57% MX: 15.38%
100% 100% 100%

Total

Fonte: Dados coletados nos prontuarios do Hospital da PUC-Campinas
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No que tange as lesdes de mucosite oral (MO), houve reducédo
significante dos graus de MO apés o tratamento com PP (p=0.0117), PPI
(p=0.0277) e | (p=0.0277) (Tabela 3 e Figuras 12a, 12b e 12c). Todos 0s grupos
foram efetivos na prevencédo da MO. O tempo médio de acompanhamento foi de 5

meses e meio.

Tabela 3. Médias aritméticas, desvios padréo e Teste Estatistico de Wilcoxon dos

graus de MO antes e depois da aplicacao do laser nos diferentes grupos amostrais

PP PPI |

ANTES 3.12 (1.24* | 250 (1.22)* | 1.33 (0.51)*

DEPOIS 0.50 (0.53)8 | 0.83(1.16)® | 0.00 (0.00)®
(P) 0.0117 0.0277 0.0277

Tabela 3: PP: PDT + PBM-T; PPIl: PDT + PBM-T + ILIB; I: ILIB. Letras mailsculas diferentes:
diferencas estatisticamente significantes

Figura 12. Graus da MO
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Figura 12: a: MO grau 4 (antes da aplicacdo dos protocolos terapéuticos), b: MO grau 2 (apds a
segunda aplicacdo dos protocolos terapéuticos), c: auséncia de MO/nenhuma alteracdo (apés a
quinta aplicacdo dos protocolos terapéuticos)

Fonte: Autoria prépria

Em relacdo aos biomarcadores, na aplicagcdo da ILIB, os resultados
revelaram que n&o houve alteracdo estatisticamente significante na saturacdo de
oxigénio e frequéncia cardiaca na aplicacdo do laser nos grupos PPl e | (p>0.05,
Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4. Médias aritméticas, desvios padrédo e Teste Estatistico de ANOVA da

saturacao de oxigénio e frequéncia cardiaca dos pacientes irradiados com PDT +

PBM-T + ILIB
PPI
12 SESSAD 2° SESSAD 38 SESSAD 42 SESSAD 58 SESSAD
AT | DUR | DEP| AT | DUR | DEP| AT | DUR | DEP| AT | DUR | DEP | AT | DUR | DEP
0z | 9480 | 9480 | 9540 | 9450 | 9380 | 9410 | 9480 | 93.70 | 9410 | 9340 | 9430 | 9410 | 9450 | 94.00 | 9460
+ + + + + + + T + + T + + + +
229 | 234 | 201 | 184 | 252 | 260 | 252 | 211 | 191 | 275 | 216 | 255 | 190 | 221 | 263
(p) 0.9293
BPM | 8520 | 8610 | 8390 | 93.00 ] 9160 | 9160 9420 | 9250 | 9020 | 6870 | 8590 | 83.70 | 9090 | 86.10 | 86.00
+ + + + + + + + + + + + + + +
1330 | 1414 | 1508 | 1264 | 1294 [ 1239|1091 | 11.04 | 1331| 920 | 1155 [ 14.04 | 11.40 | 1151 | 1167
(p) 0.6545

Tabela 4: AT: antes da aplicacdo do laser, DUR

: durante a aplicacao do laser (2°'30”), DEP: apés a

aplicacdo do laser, O2: saturacdo de oxigénio, BPM: batimentos cardiacos por minuto

Tabela 5. Médias aritméticas, desvios padrdo e Teste Estatistico de ANOVA da

saturacao de oxigénio e frequéncia cardiaca dos pacientes irradiados com ILIB

18 SESSAD 2° SESSAOD 3° SESSAOD 4% SESSAO 58 SESSAQ
AT | DUR | DEP| AT | DUR | DEP| AT | DUR | DEP | AT | DUR | DEP | AT | DUR | DEP
0; | 9487 | 9556 | 9512 | 95.06 | 95.37 | 96.00 | 9550 | 9556 | 96512 | 95.00 | 9587 | 95.75| 9437 | 9518 | 95.50
- o - - o - t o - - T - - T t
215 | 236 | 199 | 235 | 247 | 150 | 167 | 189 | 1.70 | 186 | 196 | 194 | 250 | 2.04 | 3.01
(p) 0.7100
BPM | 8525 | 81.75 | 79.67 | 8456 | 83.93 | 8243 | 8631 | 82.43 | 8368 | 8243 | 8150 | 79.00] 82.87 | 81.18 | 8056
+ + + + + + + + + + T + + T +
1586 | 1579 | 1676 | 17.69 | 1556 | 15.43 | 1780 | 1257 | 1436 | 16.91 | 1647 | 1653 | 1469 | 13.26 | 14.91
(p) 0.9965

Tabela 5: AT: antes da aplicacéo do laser,

DUR: durante a aplicagado do laser (2'30”), DEP: apos a

aplicacéo do laser, O2: saturacédo de oxigénio, BPM: batimentos cardiacos por minuto

Até a ultima proservacdo, constatou-se: no grupo PP dois pacientes

faleceram,

no grupo PPI

trés pacientes faleceram e

trés perderam o

acompanhamento e no grupo | dois pacientes perderam o acompanhamento. Os

demais pacientes permanecem no protocolo de acompanhamento.

Considerando o tempo médio de acompanhamento de 5 meses e meio,

nao houve efeitos adversos das aplicagbes para qualquer terapia (ILIB e/ou PDT +

PBM-T) e/ou mudanca no estadiamento do cancer em todos 0s grupos amostrais.
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Nenhum paciente do grupo PPI apresentou Coronavirus 2019 (COVID-
19) durante o periodo do estudo. Nos grupos PP e | houve acometimento de

COVID-19 em 10% e 14.28% dos pacientes, respectivamente.
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6. DISCUSSAO

Os protocolos terapéuticos propostos no manejo das neoplasias
envolvem tratamentos com quimioterapia e/ou radioterapia, frequentemente
associados a efeitos adversos ou colaterais orais, como as lesées de mucosite
(MEDEIROS-FILHO, MAIA FILHO E FERREIRA, 2017; MARQUES et al., 2020). A
mucosite oral (MO) pode ser classificada de acordo com a escala da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) em graus que variam de 1 a 4 de acordo com a presenca
de sinais ou sintomas e severidade da lesdo (OTON-LEITE et al.,, 2015; EL
MOBADDER et al., 2018; REZK-ALLAH et al., 2019; LEGOUTE et al., 2019),
conforme evidenciada na metodologia deste trabalho.

Além do comprometimento da cavidade oral, acredita-se que a mucosite
pode representar impacto direto na qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos
(JEHN et al., 2019) e nas suas taxas de sobrevida (LALLA et al., 2014; MONEIM et
al., 2017), uma vez que o quadro inflamatoério causado pela MO pode levar a dor e
perda de peso pela dificuldade de degluticdo e ingestdo de alimentos (MARIA,
ELIOPOULOS E MUANZA, 2017; MARQUES et al., 2020). Em consonancia com a
literatura apresentada, os resultados desta pesquisa revelaram perdas de peso
corporal nos pacientes com cancer e com MO. Houve a introducdo da sonda
nasoenteral (SNE) em 12 pacientes constituintes dos nossos grupos amostrais,
reiterando uma possivel associacdo da severidade das lesées de MO e o
tratamento quimioterdpico e radioterapico, com a limitacdo ou incapacidade de
alimentacéo via oral.

Dentro deste contexto de necessidade de prevencao e tratamento das
lesbes de MO, o presente estudo avaliou os efeitos da aplicacdo clinica da
irradiacdo intravascular do sangue com laser (ILIB), terapia fotodinamica (PDT) e
terapia de fotobiomodulacdo (PBM-T) na MO em pacientes com cancer. A
distribuicdo amostral dos pacientes deste estudo foi homogénea em relagdo aos
protocolos terapéuticos oncologicos (quimioterapia, radioterapia ou quimioterapia +
radioterapia) e ao estadiamento TNM entre 0s grupos amostrais, evidenciando uma
padronizacdo desses protocolos entre 0s sujeitos envolvidos na pesquisa.

Uma das limitagdes metodologicas da nossa pesquisa foi a distribuicéo

nao randomizada dos pacientes entre 0s grupos experimentais, justificada pelo fato
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de que os pacientes com incapacidade de bochechar o fotossensibilizante (devido
ao reflexo de vdmito ou a limitacdes funcionais causadas pelo tumor) e com perda
parcial ou total da maxila ou mandibula foram automaticamente alocados para o
grupo I.

Em relacdo ao perfil demografico e clinico dos grupos experimentais
deste trabalho, no grupo PP, o género masculino e as neoplasias de cabeca e
pescoco corresponderam a maioria dos pacientes; no grupo PPI, a propor¢ao entre
0s géneros foi a mesma, com predominio das neoplasias de cabeca e pescoco e
neoplasias mamarias; e no grupo I, o género feminino e as neoplasias mamarias
constituiram a maior prevaléncia da amostra.

O céancer de cabeca e pescoco, em 2018, foi o sétimo cancer mais
comum em todo o mundo (CHOW, 2020). Associando-se a fatores de risco como o
tabagismo e o consumo de &alcool, apresenta maior acometimento do género
masculino quando comparado ao feminino em quase todos os sitios anatdémicos
contemplados pela neoplasia (RETTIG E D’'SOUZA, 2015; COHEN, FEDEWA E
CHEN, 2018), numa proporc¢éo de 2 a 5 vezes maior (RETTIG E D’'SOUZA, 2015).
Da mesma forma, em todo o mundo, o cancer de mama é o cancer mais comum
nas mulheres e uma grande preocupacao de saude publica (ZAVALA et al., 2019;
BUDNY et al., 2019). Assim, a nivel mundial, considerando a ocorréncia dos 2 tipos
de cancer e as suas relagbes com os respectivos géneros, 0S nossos resultados
sdo consistentes quanto as caracteristicas clinicas e demogréficas da amostra e
justificam as diferencas entre os grupos.

Os resultados deste trabalho rejeitam a hipétese nula e indicam melhora
na sobrevida dos pacientes oncolégicos, uma vez que as terapias propostas foram
efetivas na prevencéao e no tratamento da MO, com reduc¢dao significante dos graus
das lesGes de mucosite apos a aplicacdo da PDT + PBM-T, PDT + PBM-T + ILIB e
ILIB. Trinta e seis pacientes foram incluidos na pesquisa e receberam os protocolos
clinicos da ILIB isolada ou em associacdo a PDT + PBM-T no inicio do tratamento
oncolégico (MARTINS et al., 2019). Em conformidade com os trabalhos de Simdes
et al. (2009) e Marques et al. (2020), tais protocolos foram realizados
semanalmente, com o intuito das aplicagées coincidirem com as consultas de
retorno e acompanhamento oncolégico. Assim, as terapias com ILIB, PDT e PBM-
T no manejo clinico preventivo ou terapéutico da MO foram realizados

concomitantemente com a quimioterapia e/ou radioterapia.
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Diante das terapias supracitadas, diversos estudos revelam efeitos
benéficos adicionais envolvendo a PBM-T no manejo clinico da MO. Segundo Oton-
Leite et al. (2015), Silva et al. (2015), EI Mobadder et al. (2018), Brandao et al.
(2018) e Rezk-Allah et al. (2019), a PBM-T esté relacionada a melhora da MO, com
reducdo da sua severidade, e ao retardo do aparecimento das lesGes graves. Em
somatoria, a PBM-T representa menores impactos da mucosite na qualidade de
vida dos pacientes oncolégicos (EL MOBADDER et al., 2019; MORAIS et al., 2020),
menor interrupcdo dos regimes quimioterdpicos e/ou radioterapicos (DE LIMA et
al., 2012; MORAIS et al., 2020) e maior sobrevida frente ao cancer (ANTUNES et
al., 2017), justificando a aplicacdo da terapia como um dos protocolos terapéuticos
propostos no presente trabalho.

O mecanismo de acdo da PBM-T esta baseado em um mecanismo
fotoquimico onde a energia é transferida para croméforos mitocondriais
intracelulares (porfirinas endogenas) e componentes da cadeia respiratoria
(citocromo c oxidase), sendo convertida em energia metabdlica com a producéo de
ATP (MERIGO et al., 2019). Os efeitos da PBM-T sao reflexos n&do apenas da
ativacdo dos cromoforos enddégenos, mas também da absorcdo de luz por agua
intercelular e diferentes mediadores, como fatores de crescimento (TGF-B1) e
metaloproteinases de matriz (PINHEIRO et al., 2019; MARQUES et al., 2020). Além
de aumentar a sintese de ATP, a fotobiomodulacao reduz a producéo de espécies
reativas de oxigénio e citocinas pro-inflamatérias (GUEDES et al., 2018; TOME et
al.,, 2020). Assim, essas interacdes resultam em efeitos anti-inflamatoérios,
analgésicos, imunomodulatérios e bioestimulantes, viabilizando a angiogénese e
ativacao imunoldgica e acelerando a cicatrizacdo das lesdes de MO (ELAD et al.,
2018; EL MOBADDER et al., 2018; MERIGO et al., 2019; MARQUES et al., 2020;
TOME et al., 2020).

Para Merigo et al. (2019) e Tomé et al. (2020), os mecanismos biolégicos
mediados pela PBM-T acontecem por meio da sua atuacdo em diferentes fases da
cicatrizacdo da MO, como as fases de inflamacéo, proliferacdo e remodelacéo,
devido a propriedade de monocromaticidade da luz laser, que controla a energia da
luz e a direciona aos sitios necessarios; e a modificagdo da conducgéo nervosa pela
liberacdo de neurotransmissores e endorfinas (PINHEIRO et al., 2019), o que
explica a redugéo significante dos graus de mucosite e o alivio da dor obtidos nos

pacientes com MO neste trabalho. Os nossos resultados concordam com o estudo
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de Oberoi et al. (2014) quanto a reducao dos graus da MO e da incidéncia da dor
promovidas pela PBM-T em pacientes com cancer quando a mesma foi aplicada,
observadas através de uma revisdo sistematica e meta-analise com ensaios
controlados randomizados, comparando a PBM-T com placebo ou auséncia de
terapia. Moshkovska e Mayberry (2005), Lopes et al. (2010), Passarella e Karu
(2014), Medeiros-Filho, Maia Filho e Ferreira (2017) e Pacheco et al. (2019) citaram
em seus trabalhos que a fotobiomodulacdo altera a respiracdo mitocondrial com
maior disponibilidade de ATP, aumentando a producéo de fibroblastos e sintese de
colageno e diminuindo a infiltracdo de neutréfilos, o que torna consistentes os
resultados encontrados por Oberoi et al. (2014) e pela nossa pesquisa em relacao
ao efeito da PBM-T na reducdo significante da severidade da MO.

Para o protocolo da PBM-T, este trabalho utilizou um laser de baixa
intensidade com 660 nm de comprimento de onda e 100 mW de poténcia, conforme
Pinheiro et al. (2019), Matrtins et al. (2019) e Morais et al. (2020); e El Mobadder et
al. (2019), Legouté et al. (2019) e Marques et al. (2020), respectivamente. De
acordo com Fekrazad e Chiniforush (2014), comprimentos de onda menores
(632,8-660 nm) sdo mais efetivos no tratamento da mucosite e, por ser absorvido
na camada superficial da mucosa oral, o laser vermelho favorece a cicatrizacao das
lesBes. A energia pontual empregada neste trabalho, por sua vez, corrobora com
os estudos de Fekrazad e Chiniforush (2014), Zecha et al. (2016a), Antunes et al.
(2017) e Guedes et al. (2018), os quais sugeriram ou utilizaram doses mais baixas
de energia na PBM-T, como a dose de 1 J, associada ao manejo da MO em
pacientes oncolégicos com desfechos clinicos de reducédo da dor e inflamacéo,
maior controle da mucosite e melhora da sobrevida dos pacientes, o que explica a
nossa escolha pela energia e reafirma os nossos achados frente a efetividade na
prevencao e no tratamento da MO.

Martins et al. (2019), Pinheiro et al. (2019) e Marques et al. (2020)
também avaliaram o uso da PBM-T, associada ou ndo a PDT, em pacientes
oncologicos acometidos pelas lesbes de mucosite, aplicando a terapia em 61
pontos da cavidade oral, 0 que contrasta com a metodologia desta pesquisa, em
que a irradiacéo da cavidade oral pela terapia foi realizada em 26 pontos por 10 s
em cada ponto (BRANDAO et al., 2018).

No entanto, de acordo com os resultados do presente trabalho, sobre a

atuacao clinica preventiva e terapéutica da PBM-T e PDT — combinadas ou néo
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com a ILIB — na MO em pacientes com cancer, considerar reduzir os pontos de
irradiacdo da terapia parece ser seguro e eficaz, além de reduzir o tempo
necessério e favorecer a comodidade dos profissionais e pacientes durante a sua
execugao.

Neste contexto, em conjunto com a PBM-T, este estudo associou a PDT
na prevencao e no tratamento da MO em pacientes oncologicos. Para Leite et al.
(2014), Panhdca et al. (2016) e Lavaee et al. (2020), por promover a desinfec¢ao
da cavidade oral, a PDT pode potencializar os beneficios no manejo terapéutico da
mucosite, representando uma alternativa na pratica clinica.

O mecanismo de acdo da PDT € descrito quando a molécula
fotossensibilizante absorve um quantum de luz e avanga para um estado tripleto
excitado, iniciando rea¢fes fotoquimicas de 2 tipos: no primeiro ha uma interacao
direta com as moléculas do substrato bioldgico, o que acaba levando a formacao
de radicais livres; e no segundo, ocorre a interacdo entre o fotossensibilizante
excitado e a molécula de oxigénio, dando origem ao oxigénio singleto, citotoxico
para as células vivas devido a sua forte propriedade oxidante (SUN et al., 2018).
Dessa forma, trata-se de um método de interacdo entre um composto
fotossensibilizante e oxigénio (RIBEIRO et al., 2018), envolvendo a acdo conjunta
de fatores quimioterdpicos e fisicos (radiacdo laser, radiacdo de LEDs e outras
fontes) (SUN et al., 2018).

A utilizagdo da curcumina e da luz LED nesta pesquisa concorda com 0s
trabalhos de Andrade et al. (2013), Leite et al. (2014), Najafi et al. (2016), Pinheiro
et al. (2019) e Marques et al. (2020). A escolha da curcumina, constituinte do
acafrdo em pd, neste estudo se vincula ao seu efeito bactericida, mediado pela
reducdo da tensao superficial entre esse fotossensibilizante e o microrganismo
(MAHDI et al., 2015; PINHEIRO et al., 2019). O aumento da permeabilidade celular
bacteriana a curcumina resulta na sua maior concentracdo intracelular,
potencializando o efeito biomodulador da luz azul (MARQUES et al., 2020) e a
eficacia da PDT com curcumina na desinfec¢do do meio bucal (PINHEIRO et al.,
2019). Leite et al. (2014) avaliaram a PDT com curcumina na desinfec¢éo do meio
bucal e constataram reducdo significante dos microrganismos presentes na
cavidade oral, apés 2 h de tratamento com a terapia, assim como Najafi et al.
(2016), que evidenciaram diminuicdo no numero de microrganismos, como A.

Actinomycetemcomitans, mediada pela luz azul da PDT com o fotossensibilizante
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constituinte do acafrdo em p6. A combinacdo com a curcumina aponta para a
potencializacdo da PDT (PINHEIRO et al., 2019). No presente estudo, reitera-se o
uso da curcumina na terapia.

Diante dos resultados apresentados, esta pesquisa concorda com
Pinheiro et al. (2019) e Marques et al. (2020) sobre a efetividade das terapias
propostas na prevencdo e no tratamento da MO, com reducao significante dos
sinais ou sintomas e da severidade das les6es. Ambos os trabalhos citados
observaram menor periodo de cicatrizacdo das lesbes orais quando a PDT com
curcumina foi associada a PBM-T para o0 seu manejo terapéutico. Segundo
Medeiros-Filho, Maia Filho e Ferreira (2017), a PDT com fotossensibilizante e fonte
de luz combinada a PBM-T se torna eficaz na diminui¢do da duracdo da mucosite
e na otimizacéo do uso da PDT para reduzir as cepas bacterianas.

Considerando a patogénese da MO composta por 5 fases — iniciacao,
regulacéo e geracdo de mensagem, amplificacdo do sinal, ulcerativa e cicatrizacéo
final (SONIS, 2011; COTOMACIO et al., 2017; DAUGELAITE et al., 2019; KUSIAK
et al., 2020) —, a fase ulcerativa envolve a quebra do epitélio acompanhada por
colonizacdo bacteriana, assim, os produtos dos microrganismos podem estimular a
amplificacdo da producao de citocinas e potencializar as lesdes teciduais (SONIS
et al., 2004), resultando em lesdes de mucosite com graus de maior severidade (=
2) segundo a escala da OMS (OTON-LEITE et al., 2015; EL MOBADDER et al.,
2018; REZK-ALLAH et al., 2019; LEGOUTE et al., 2019). Por este motivo, por
danificar irreversivelmente o0s componentes celulares dos microrganismos,
modificar as suas atividades metabdlicas e viabilizar a apoptose dos patdégenos
microbianos (PINHEIRO et al.,, 2019), a PDT com curcumina e luz LED azul
favoreceu a descontaminacédo da cavidade oral dos pacientes constituintes dos
NOSSOS Qrupos amostrais e, consequentemente, pode prevenir a MO ou o
aparecimento das suas formas mais severas, reduzir significativamente os seus
graus, conforme descrito nos resultados deste trabalho, e manter ou restaurar a
aparéncia normal da mucosa ao nivel clinico, caracterizada pela fase de
cicatrizacdo da mucosite (BIAN et al., 2015).

O protocolo de realizacdo da PDT deste trabalho esta de acordo com
Leite et al. (2014), Najafi et al. (2016) e Marques et al. (2020). Segundo Leite et al.
(2014) e Marques et al. (2020), respectivamente, a luz azul (405-470 nm) apresenta

efeito antimicrobiano intrinseco e menos efeitos deletérios para as células, bem
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como a capacidade de modular a fisiologia celular através de interacées com o seu
sistema redox endégeno, assim, quando a curcumina € irradiada por fontes de luz
a um comprimento de onda de aproximadamente 450 nm (408-434 nm), promove
efeito fotodindmico que pode levar patégenos microbianos a apoptose, pelos altos
niveis de espécies reativas de oxigénio (BALTAZAR et al., 2015; PINHEIRO et al.,
2019).

Dessa forma, a associacdo das terapias PBM-T e PDT parece
indispensavel na gama terapéutica proposta no manejo clinico dos pacientes com
cancer, prevenindo o aparecimento da MO ou beneficiando os pacientes
sintomaticos, com alivio da dor, reducdo da dificuldade de degluticdo e,
consequentemente, menor interrupcao dos protocolos terapéuticos oncolégicos de
guimioterapia e/ou radioterapia (PINHEIRO et al., 2019).

Contudo, pacientes extremamente debilitados e/ou com limitacdes
funcionais de abertura bucal podem ndo ser submetidos as terapias de PBM-T e
PDT, considerando, respectivamente, a necessidade de irradiacdo em diversos
pontos de aplicagao intra-oral e de bochecho do fotossensibilizante.

Dentro deste contexto, associando-se aos protocolocos terapéuticos
descritos anteriormente, a presente pesquisa também avaliou a ILIB no manejo
clinico preventivo e terapéutico da MO em pacientes com cancer, propondo-a como
uma técnica inovadora, quando comparada as terapias PDT e PBM-T, e simples,
realizada na artéria radial sem a necessidade de irradiacdo em diversos pontos de
aplicacdo e de bochecho com fotossensibilizantes. Considerando a ativacdo do
sistema antioxidante e a consequente viabilidade do bloqueio do processo
inflamatorio sistémico pelo seu mecanismo de acdo (DA SILVA LEAL et al., 2020),
a ILIB pode oferecer beneficios adicionais na prevencao e no tratamento da MO,
compondo mais uma alternativa dentro do atual arsenal clinico existente e difundido
pela literatura cientifica para tal finalidade.

A ILIB, por sua vez, auxilia na degradacdo de trombos e favorece o
aumento da sintese de ATP, resultando em efeitos generalizados em quase todos
0s sistemas de 0rgaos e na potencializacdo do processo de cicatrizagédo de feridas
(MOMENZADEH et al., 2015; TOME et al., 2020), incluindo a MO, induzindo a
resposta imune nos pacientes (MIKHAYLOV, 2015). Em adicédo, a ILIB auxilia na
diminuicdo da dor (DA SILVA LEAL et al.,, 2020), melhora dos biomarcadores

(contagem sanguinea completa com plaquetas, Cal5-3) e retorno ao convivio
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social no cenario oncolégico (PACHECO et al., 2019) e melhora acentuada do
quadro de saude geral do paciente (PACHECO E SCHAPOCHNIK, 2018), o que
reitera 0 seu emprego como uma das terapias propostas no presente trabalho.
Neste sentido, para a sua aplicagéo, utilizou-se um laser de baixa intensidade com
660 nm de comprimento de onda e 100 mW de poténcia (PACHECO E
SCHAPOCHNIK, 2018; PACHECO et al., 2019; PACHECO, SILVEIRA E PRETEL,
2020), 0,098 cm? de spot (WIRZ-RIDOLFI, 2013; PACHECO, SILVEIRA E
PRETEL, 2020) e 30 J de energia total de irradiacdo (WIRZ-RIDOLFI, 2013),
através de uma técnica ndo invasiva executada com uma pulseira na artéria radial
(PACHECO E SCHAPOCHNIK, 2018), sem risco de sangramento e/ou infec¢cao
(WIRZ-RIDOLFI, 2013). De acordo com Mikhaylov (2015), a energia do laser
proxima a faixa de 630-640 nm tem se mostrado a mais eficaz para a irradiacédo do
sangue e da parede vascular, justificada por fétons que, nestes comprimentos de
onda, sédo absorvidos pelo oxigénio, melhoram a microcirculacdo e podem alterar a
viscosidade do sangue e afetar o endotélio vascular.

Como no presente estudo, Pacheco et al. (2019) e Pacheco, Silveira e
Pretel (2020) avaliaram a ILIB no contexto oncolégico. O primeiro trabalho
categorizou, em pacientes em terapia de controle do cancer, uma localizacdo
anatbmica transdérmica na artéria carétida primitiva (comum) para o uso da ILIB e
a radiacao emitida pelo laser através da ILIB revelou efeitos analgésicos, anti-
inflamatdérios e de reparo tecidual, bem como melhora dos biomarcadores com
reducdo da possibilidade de recidiva do cancer, equilibrio do microbioma oral e
reducdo da disgeusia, podendo tornar consistentes os resultados encontrados em
nossa pesquisa quanto aos efeitos da ILIB na reducgéo significante da MO. Do
mesmo modo, Pacheco, Silveira e Pretel (2020) avaliaram, por meio de um estudo
de caso, a parestesia da regido lingual — causada pelo uso prolongado do horménio
Tamoxifeno em paciente em remissao de cancer de mama —, tratada com PBM-T
local na regido oral e terapia sistémica transdérmica na artéria carétida e com
resultados satisfatorios no manejo clinico da parestesia.

Todavia, Pacheco et al. (2019) e Pacheco, Silveira e Pretel (2020)
aplicaram a ILIB por um periodo de 10 e 15 min, respectivamente, contrapondo-se
a metodologia de Pacheco e Bezinelli (2018) e do nosso estudo, em que a ILIB foi

realizada durante 5 min.
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Diante dos resultados do presente trabalho, sobre a eficacia da ILIB —
exclusiva ou em associacdo a PDT e PBM-T — na prevencao e no tratamento da
MO, considerar diminuir o tempo de tratamento da terapia parece ser viavel,
otimizando o protocolo terapéutico envolvendo os pacientes oncoldgicos e
simplificando ainda mais a técnica nao invasiva.

Por fim, além de proporcionar a ativacdo do sistema antioxidante
composto por enzimas, como melatonina e superoxido dismutase, e resultar na
inibicdo da producéo de prostaglandinas pela ciclooxigenase do acido araquiddnico
(DA SILVA LEAL et al, 2020), a ILIB promove efeitos vasodilatadores,
antibacterianos, analgésicos, espasmoliticos, de estabilizacdo dos niveis
hormonais e sedativos especificos do laser (MOMENZADEH et al., 2015; DA SILVA
LEAL et al., 2020; TOME et al., 2020), o que esclarece o alivio da sintomatologia
dolorosa e a potencial reducao dos graus de MO obtidos em pacientes com lesdes
e incluidos em nossa amostra. Segundo Mikhaylov (2015), a irradiacdo com o laser
semicondutor transdermal demonstra, ainda, forte imunoestimulacdo, estase
tumoral e diminuicdo de complicacdes poés-operatérias, podendo conduzir a
diminuicdo da incidéncia e do numero de doencas vasculares e, indiretamente, a
reducdo do numero de doencas em outros 6rgaos ou de doencas sistémicas.

Concordando com Ghadimi et al. (2018) e Tshiswaka e Pinheiro (2020)
no que corresponde aos biomarcadores, o presente trabalho realizou a mensuracao
da saturacdo de oxigénio e da fraquéncia cardiaca em pacientes que receberam
ILIB, alicercada pelo fato de ser a técnica inovadora proposta por esta pesquisa no
ambito da MO em pacientes com cancer. A oximetria e os batimentos cardiacos
sdo métodos ndo invasivos de mensuracao da hemoglobina arterial e da pulsacéo
cardiaca, o que motivou a inclusdo desses biomarcadores neste estudo. Para tanto,
utilizou-se um oximetro de dedo (OZKALAYCI et al.,, 2016; TSHISWAKA E
PINHEIRO, 2020).

A variabilidade da frequéncia cardiaca compreende as oscilagbes entre
os intervalos R-R dos batimentos cardiacos consecutivos, resultados da forma
atuante do Sistema Nervoso Autbnomo (SNA) sobre o desempenho do coracéo.
Desse modo, a frequéncia cardiaca esta ligada, junto as atividades
barorreceptoras, ao controle neuronal; e os batimentos, a influéncia do SNA sobre
o controle do nodulo sinusal (PINHEIRO et al., 2019).
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Os resultados aqui descritos revelaram que ndo houve alteracéo
significante na saturacéo de oxigénio e na frequéncia cardiaca para a aplicacéo do
laser nos grupos PPl e I, assemelhando-se aos resultados encontrados por
Marwah, Prabhakar e Raju (2005) e Tshiswaka e Pinheiro (2020), e Pinheiro et al.
(2019), respectivamente. Neste raciocinio, a ILIB nédo alterou os biomarcadores de
saturacdo de oxigénio e frequéncia cardiaca dos pacientes oncoldgicos
constituintes dos seus grupos amostrais.

Adicionalmente, nesta pesquisa nao houve efeitos adversos e/ou
mudancas no estadiamento do cancer emergentes das aplicacées para qualquer
terapia em um tempo médio de 5 meses e meio de acompanhamento.

Por estes motivos, as evidéncias aqui levantadas sugerem que a técnica
ndo invasiva da ILIB é segura clinicamente e eficaz no manejo das lesGes de
mucosite em pacientes oncoldgicos, podendo representar uma alternativa frente ao
arsenal terapéutico empregado para tal finalidade, como acontece com as terapias
PDT e PBM-T.

Baseando-se no cenéario atual do Coronavirus 2019 (COVID-19), o
presente trabalho coletou dados correspondentes acerca do seu diagndstico ou nao
nos pacientes com cancer constituintes dos grupos amostrais. Corroborando com
a nossa populagéo-alvo, Liang et al. (2020), Ma et al. (2020) e Moujaess, Kourie e
Ghosn (2020) estudaram a relacdo entre a COVID-19 e os pacientes oncolégicos
€ propuseram uma associag¢ao positiva entre o cancer, o risco aumentado para a
doenca infecciosa causada pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus
2 (SARS-CoV-2) e os desfechos graves ou criticos da COVID-19. Acredita-se que
pacientes com comorbidades, como o cancer, sejam mais suscetiveis as infec¢cdes
ou complicagBes por infecgdes virais (LIANG et al., 2020; MOUJAESS, KOURIE E
GHOSN, 2020), em virtude do seu estado de imussupresséao sistémica (LIANG et
al., 2020). Entretanto, as evidéncias atuais permanecem insuficientes para explicar
uma relacdo conclusiva entre o cancer e a COVID-19 (XIA et al., 2020) e as
malignidades hematolégicas, por exemplo, podem estar associadas a riscos
diferentes de infec¢cdo e complicacdes secundarias a COVID-19 (MALEK, RAAD E
JABBOUR, 2020).

Neste sentido de resultados contraditorios ou inconclusivos, expostos
nos trabalhos acima, a incidéncia da COVID-19 nos pacientes incluidos neste

trabalho foi evidenciada nos grupos PP e |, em que 10% e 14.28% dos pacientes,
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respectivamente, foram acometidos pela doenca infecciosa. Embora houve o
diagnoéstico da COVID-19, em todos os casos 0s pacientes se encontravam em
acompanhamento pos terapias (ILIB isolada ou associada a PBM-T + PDT), sem
prejuizos a andlise dos sujeitos da pesquisa ou interrup¢cBes dos protocolos
clinicos, e permaneceram assintomaticos ou manifestaram desfechos leves ou ndo
criticos da COVID-19.

Novos estudos se fazem necessarios para elucidar os mecanismos de
atuacdo clinica, microbiolégica e imunohistolégica da ILIB na prevencdo e no
tratamento da MO e/ou de outras comorbidades associadas aos protocolos
terapéuticos instituidos no manejo dos pacientes com cancer, criando evidéncias
para difundir a sua pratica e compor as opc¢des disponiveis para os profissionais da
saude habilitados e capacitados, para a utilizacado do laser em hospitais e centros

de atendimento ao paciente oncolégico.
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7. CONCLUSAO

Foi possivel concluir que a irradiacdo intravascular do sangue com laser
(ILIB), terapia fotodinamica (PDT) e terapia de fotobiomodulacdo (PBM-T) podem
ser alternativas na prevencao e no tratamento das les6es de mucosite oral (MO) e,
assim, compor o arsenal preventivo/terapéutico para o manejo clinico de pacientes

oncoldgicos.
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Titulo da Pesquisa: IRRADIAGAO INTRAVASCULAR DO SANGUE COM LASER (ILIB) NA,PREVENQAO
E NO TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES ONCOLOGICOS

Pesquisador: Lucas Augusto da Silva

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15012219.8.0000.5481

Instituicao Proponente: Pontificia Universidade Catélica de Campinas - PUC/ CAMPINAS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.586.590

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma pesquisa de Dissertacdo de Mestrado de Pds Graduacéo em Ciéncias da Saude, que visa
avaliar a prevengao e tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos a ra-dioterapia e quimioterapia
com inten¢ao curativa por cancer de cabec¢a e pescog¢o.Assim para tentar prevenir e tratar esta
complicagao,teve-se a ideia de utilizar a irradiagéo intravascular do sangue associado ou néo a terapia de
fotobiomodulagao e terapia fotodina-mica.

A fotobiomodulagdo(PBM-T) é uma terapia de luz ndo termica que utiliza fontes ndo ioni-zantes,incluindo
lasers,LEDS e luz de amplo espectro.

A terapia fotodinamica (PDT) utiliza um fotossensibilizante (corante fotoativo)ativado por luz com
comprimento de onda especifica na presenga de oxigénio,que sao capazes de dani-ficar irreverssivelmente
os componentes celulares dos microorganismos,predispondo assim a diminuir a infecgdo;se destaca a
curcumina, que apresenta propriedades antimicrobianas significativas contra bacteirias Gran positivas e
negativas.

A irradiacdo intravascular doo sangue com laser(ILIB), tem efeitos antiinflamatorios com melhora da
atividade imunologica,efeitos analgesicos e espamoliticos.Originalmente esta terapia foi desenvolvida para
tratamento das doencas cardiovasculares,favorecendo melhora da circulagdo.Entretanto ndo existe
evidéncia cientifica da indicagcdo deste procedimento para a prevengdo e tratamento da mucosite oral em
pacientes com cancer, o que faz com que os AA. figuem com duvida se este procedimento pode ser
proposto para a prevengao e trata-mento da mucosite oral
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em pacientes com cancer de cabega e pescoco.

Serdo selecionados 90 pacientes, que serdo avaliados clinicamente para o diagnostico de mucosite
oral(descrevendo o grau desde 0-sem mucosite até 5-nao consegue se alimentar) e durante o exame
clinico,o historico medico sera registrado.Os dados relacionados ao can-cer.tipo estadio, e tratamtno
oncologico serdo coletados durante todo o estudo.Ap6s o exame clinico, os pacientes receberado instrugao
de higiene oral e seréo divididos rando-micamente em 3 grupos de 30 pacientes e cada um dos grupos em 2
subgrupos de 15:

GRUPO I-Prevencao/Com ILB-15p-1x/semana por 5 semanas
PDT- curcumina associado a irradiagdo com luz LED
PBM-T- luz laser em 26 pontos da cavidade oral
ILIB- luz laser na pulseira colocada no pulso

GRUPO [-Prevengao/Sem ILB- 15p-1x/semana por 5 semanas
PDT- curcumina associado a irradiagdo com luz LED
PBM-T- luz laser em 26 pontos da cavidade oral

GRUPO II-Tratameto/Com ILIB- 15p-1x/semana por 5 semanas
PDT- curcumina associado irradiagdo com luz LED
PBM-T- luz laser em 26 pontos da cavidade oral
ILIB- luz laser na pulseira colocada no pulso

GRUPO II-Tratamento /Sem ILIB- 15p-1x/semana por 5 semanas
PDT- curcumina associado com luz LED
PBM-T- luz laser em 26 pontos da cavidade oral

GRUPO llI-Prevengao- 15 pacientes somente ILIB
Tratamento- 15 pacientes somente ILIB

Em todos os pacientes sera coletado a saliva imediatamente antes do "bochecho" com a curcumina, apés o
"bochecho" e apds a execugédo da terapia fotodindmica ou ILIB, na primeira e ultima semana de
tratamento.No material da saliva sera realizado avaliagdo microbiologica e dosagem de citocina pré
inflamatoria IL-6.0 seguimento dos pacientes sera por 6 méses, 0os quais
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serao submetidos a reavaliagao clinica, para verificar o aparecimen-to/reapareciemento da mucosite oral e
ou qualquer efeitos adversos das terapias aplicadas neste estudo.Havendo aparecimento /reapareciemnto
da lesao, os protocolos de terapia serdo novamente aplicados,e portanto os pacientes receberdo sessoes
adicionais.

Os critérios de inclusao e excluséo estdo bem fundamentados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral-Avaliar a aplicagdo clinica da irradiagao intravascular do sangue com laser, associada ou ndo
a terapia de fotobiomodulagédo e terapia fotodindmica na prevengdo e no tratamento da mucosa oral em
pacientes oncologicos.

Objetivos Especificos-a)Mensurar a citocina pré inflamatdéria IL-6 na saliva dos pacientes ;b) medir o total de
bacterias viaveis (UFC/ML)da saliva dos pacientes incluidos na pes-quisa.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O laser de baixa intensidade que sera utilizado nesta pesquisa, apesar de trazer varios beneficios,é
salientado que pode ocasionar riscos, principalmente lesdes oculares que se manifestam de acordo com o
comprimento de onda da luz do laser.Assim nesta pesquisa,os pacientes e o profissional fardo uso de
oculos de protegao especifico para laserterapia no momento d aplicagao.

Em relagdo aos beneficios, pelo fato da mucosite oral comprometer a nutricdo e qualidade de vida dos
pacientes,faz com que a aplicabilidade do ILIB,associado ou ndo a terapia fotodinamica e
fotobiomodulacéo,surge como uma forma nao tramatica,proporcionando conforto aos pacients pelos efeitos
antiinfimaatorios,analgesicos,além de estimular a cicatriza-gado.Também os pacientes serdo submetidos a
exame clinico periodicos,orientados em relagdo a higiene oral e se necessario serdo encaminhados para
tratamento oncologico na clinica da Faculdade de Odontologia da PUC Campinas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo é bem relevante do ponto de vista cientifico e com boa interagdo com a pratica clinica diaria,pois
as informagoes obtidas neste estudo podem beneficiar futuros pacientes.

A metodologia é adequada e interage com o objetivo proposto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
Todos os termos foram descritos e adequados, inclusive resolvendo a pendéncia em relacao ao TCLE.

Recomendacoes:
Nenhuma
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Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacédes:

1) "NECESSITA EXPLICAR MELHOR NA METODOLOGIA A TECNICA DA IRRADIA(;/:\O
INTRAVASCULAR DO SANGUE EM PULSEIRA NA PROJEGAO DA ARTERIA RADIAL"
Pendéncia atendida

2)"NO ITEM OBJETIVO GERAL DESCREVE OS METODOS TECNICOS DO FUNCIONAMENTO DAS
TERAPIAS EMPREGADAS NO ESTUDO E QUE JA FOI COMENTADO NA INTRODUCAO ;ASSIM DEVE
SER RETIRADO E DESCREVER COMO OBJETIVO GERAL A PRIMEIRA FRASE DO OBJETIVO
ESPECIFICO E COMO OBJETIVOS ESPECIFICOS DESCREVER AS SEGUNDAS E TERCEIRAS
FRASES DESSE OBJETIVO"

Pendéncia atendida

3)"NECESSITA EXPLICAR NO TCLE AS TECNICAS DA TERAPIAS COM PALAVRAS MAIS SIMPLES
PARA MELHOR ENTENDIMENTO DO PACIENTE QUE E LEIGO E REFERIR QUE O ILIB, AINDA NAO
FOI EMPREGADO ANTERIORMENTE COM A FINALIDADE DE PREVENIR OU TRATAR A MUCOSITE
ORAL EM PACIENTES ONCOLOGICOS E ASSIM PODER INFERIR EM ALGUNS RISCOS"

Pendéncia atendida

4)"ESCLARECIMENTOS DOS CUSTOS EM RELAGAO AS ANALISES SALIVARES , INSUMOS
LABORATORIAIS E AS PULSEIRAS PARA A A REALIZAGAO DO ILIB"

Pendéncia atendida

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Dessa forma e considerando a Resolugdo CNS n? 466/12, Resolugdo CNS n® 510/16,Norma Ope-racional
001/13 e outras Resolugdes vigentes e,ainda que a documentagao apresentada atende ao solicitado, emitiu-
se 0 parecer para o presente projeto:APROVADO

Conforme a Resolugdo CNS n® 466/12, Resolugdo CNS n? 510/16, Norma Operacional 001/13 e outras
Resolugdes vigentes,é atribuicdo do CEP "acompanhar o desenvolvimento dos projetos ,por meio de
relatérios semestrais dos pesquisadores e de outras estratégias de monitora-mento de acordo com o risco
inerente a pesquisa".Por isso o/a pesquisador/a responsavel devera encaminhar para o CEP PUC -
Campinas os Relatdrios Parciais a cada seis meses e o Relatério Final de seu projeto,até 30 dias apds o
seu término.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

PUC/ CAMPINAS

Rerot

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1338114 .pdf 18:51:13
Qutros Respostas_Parecer_ CEP.docx 28/06/2019 |Lucas Augusto da Aceito
18:48:51 Silva

Projeto Detalhado / | Projeto_ILIB_Corrigido.docx 28/06/2019 |Lucas Augusto da Aceito

Brochura 18:46:23 |Silva

Investigador.

TCLE / Termos de | TCLE_ILIB_Corrigido.docx 28/06/2019 |[Lucas Augusto da Aceito

Assentimento / 18:44:53 [Silva

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta_PROPESQ.pdf 21/05/2019 |Lucas Augusto da Aceito
14:11:17  [Silva

Outros Carta_CEP.pdf 20/05/2019 |Lucas Augusto da Aceito
01:14:48 |Silva

Outros Autorizacao_Superintendente.pdf 20/05/2019 |Lucas Augusto da Aceito
01:13:34 _[Silva

Declaragéo de Autorizacao_CCV.pdf 20/05/2019 |[Lucas Augusto da Aceito

Instituicéo e 01:09:09 |Silva

Infraestrutura

Declaragao de Declaracao_|Instituicao_Coparticipante.p| 20/05/2019 |Lucas Augusto da Aceito

Instituicdo e df 01:06:32 [Silva

Infraestrutura

Outros Autorizacao_Coordenador_Area.pdf 20/05/2019 |Lucas Augusto da Aceito
01:04:29 [Silva

Outros Termo_de_Compromisso.pdf 20/05/2019 |[Lucas Augusto da Aceito
01:02:45 | Silva

Outros Declaracao_Custos_Recursos.pdf 20/05/2019 |[Lucas Augusto da Aceito
01:00:27 | Silva

Declaragéo de Declaracao_de_lInfraestrutura.pdf 20/05/2019 |Lucas Augusto da Aceito

Instituicéo e 00:38:44 [Silva

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 20/05/2019 [Lucas Augusto da Aceito
00:17:04 _|Silva

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o
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REGISTRO BRASILEIRO DE ENSAIOS CLINICOS

RBR-54xs25 Light Therapy for the prevention and treatment of oral wounds in patients with Cancer
Data de registro: 09/10/2020
Ultima atualizagdo: 09/10/2020

Tipode estudo:

Intervencées

Titulo cientifico:

Identificacdo do ensaio

* NimerodoUTN: U1111-1257-3627

# Titulo pablico:

102



ANEXO C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) .......cccooeeveveeeeeieeeeees

Gostaria de convidar o senhor/a senhora
para participar como voluntario(a) da
pesquisa intitulada: “IRRADIACAO INTRAVASCULAR DO SANGUE COM LASER
(ILIB) NA PREVENGAO E NO TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES
ONCOLOGICOS”, sob a responsabilidade do pesquisador Lucas Augusto da Silva do

Curso de Mestrado em Ciéncias da Saude da PUC-Campinas, com orientagéo do
Professor Sérgio Luiz Pinheiro. O objetivo da pesquisa sera prevenir e tratar feridas que
aparecem na boca e recebem o nome de mucosite. A mucosite parece aftas e pode
aparecer no labio, na lingua, bochecha, céu da boca, de pacientes com céncer que

estdo em tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia.

Os pacientes desta pesquisa serdo divididos em grupos. Em um grupo, seréo
aplicadas as luzes (laser e LED) na boca para prevenir o aparecimento das feridas nos
pacientes que irdo iniciar o tratamento do cancer. Em outro grupo, serdo aplicadas as
luzes (laser e LED) na boca para tratar as feridas dos pacientes que estdo em tratamento
do cancer. E no ultimo grupo, sera aplicada a luz (laser) no pulso para prevenir e tratar
as feridas dos pacientes que estdo em tratamento do cancer.

A luz LED (luz azul) sera aplicada na boca dos pacientes apés bochechos com
corante (curcumina) e a luz laser (luz vermelha) sera aplicada na boca dos pacientes
em 26 pontos, envolvendo labios, bochechas, lingua e céu da boca; e no pulso, através
de uma pulseira.

Os dados pessoais dos participantes da pesquisa néo serdo divulgados para
ninguém durante o estudo e os resultados serdo utilizados apenas para alcangar o
objetivo da pesquisa, incluindo a sua publicagao na literatura cientifica especializada.
Os dados referentes ao trabalho serao armazenados por 5 anos.

A participagdo nessa pesquisa ndo |lhe trara quaisquer prejuizos (gastos) ou
beneficios (ressarcimentos ou indenizagdes) financeiros ou profissional e, se desejar, a
sua exclusdo do grupo de pesquisa podera ser solicitada, em qualquer momento, sem
penalizagdo alguma ou sem prejuizos de qualquer natureza. Caso vocé nao queira
participar da pesquisa, o tratamento para as feridas que podem aparecer com o
tratamento de quimioterapia e/ou radioterapia sera feito com os medicamentos que o

Hospital da PUC-Campinas utiliza rotineiramente, como a aplicagéo de anti-fungicos.
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Informo ainda que o termo sera feito em duas vias, sendo uma para o(a) participante e

outra para o pesquisador.

Considerando que toda pesquisa oferece algum tipo de risco, o risco dessa
pesquisa pode ser a sensagédo de incobmodo com a luz laser ou um possivel problema
de visdo caso os participantes olhem para a luz laser sem 6culos de protecéo. Nessa
pesquisa, SEMPRE sera utilizado o 6culos de protecdo escuro e, caso algum
participante relate esse desconforto, a luz sera retirada imediatamente. Ndo sera
permitido que acompanhantes fiquem proximos olhando para a luz laser. Como a luz
laser aplicada no pulso nunca foi utilizada para prevenir e tratar a mucosite (ferida na
boca) em pacientes com céancer, sua aplicagdo pode oferecer alguns riscos ainda nao

conhecidos.

Sao esperados os seguintes beneficios: o nao aparecimento e/ou a melhora das
lesbes de mucosite (feridas na boca), melhorando ainda a qualidade de vida dos

pacientes durante o tratamento oncolégico.

O projeto em questdo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade da PUC-Campinas, que podera ser
contatado para quaisquer esclarecimentos quanto a avaliagao de carater ético do projeto

pelo telefone: (19) 3343-6777, e-mail: comitedeetica@puc-campinas.edu.br, endereco:

Rua Professor Doutor Euclydes de Jesus Zerbini, 1516 — Parque Rural Fazenda Santa
Candida — CEP 13087-571, Campinas/SP, horario de funcionamento de segunda a
sexta-feira das 08h00 as 17h00. O contato também podera ser feito com o pesquisador
responsavel Lucas Augusto da Silva pelo telefone: (11) 995684080, e-mail:
lucas_d_silva@hotmail.com, para quaisquer esclarecimentos quanto a pesquisa e
aplicacéo clinica, atendendo a legislagéo brasileira (Resolugéo N° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude), utilizando as informagdes somente para os fins académicos e
cientificos.

Caso concordem em dar o seu consentimento livre e esclarecido para a

participagao no projeto de pesquisa supracitado, assine o seu nome abaixo.
Atenciosamente,

Lucas Augusto da Silva.
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Estou esclarecido(a) e dou consentimento para que as informagdes por mim prestadas
sejam usadas nessa pesquisa. Também estou ciente de que receberei uma via integral

deste termo.

Campinas, ___de de

Assinatura Paciente e/ou Responsavel



ANEXO D

MODELO DA ANAMNESE

FACULDADE DE ODONTOLOGIA

)—U
-
)

v FICHA DE ONCOLOGIA INiCIO 1 /
-
Nome do estudante .........ooooviiimiiie s RA e Periodo ...........
Nome do estudante ... RA Periodo ...........

1. IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Género ...............
Residéncia

Bairro ..............
Fone fixo (....)..
Profissdo ......ccccceeeneen.
Tipo de Cancer

GRUPO: ( )PREVENGAO ( ) TRATAMENTO
L0 oSO U PO TRURRSPRRPOt

2. QUEIXA DO PACIENTE EM RELAGAO A MUCOSITE ORAL

3. GRAU DA MUCOSITE ORAL

()0 =Sem evidéncia de mucosite

() 1= Eritema; lesbes assintomaticas

()2 = Eritema; ulceras; ingestao de solidos

()3 = Eritema; ulceras; ingestao de liquidos

()4 = Ulceras confluentes; sem possibilidade de alimentacéo

4. HISTORIA MEDICA

6. PROTECAO PROFISSIONAL: TEM OU TEVE

Alguma, DST (AIDS,; Sifllis; HPV; €16 xsums smsscosmssvasanssnssmssans snsrs svesiss svasssrssssssns 355 5555553575558 6558 47555 555508 0503 s snsiess

7. HABITOS/ ViClOS

Escova os dentes habitualmente? ( ) SIM ( ) NAO Quantas vezes ao dia?............ Quando? (M) (A) (J) (N)
Conhece alguma técnica de escovagdo? ( ) SIM ( ) NAO Que tipo de escova usa? (MA) (ME) (D) B
Tem sangramento gengival quando escova os dentes? ( ) SIM( ) NAO Usa fio dental? ( ) SIM( ) NAO

Faz uso rotineiro de sucos ou bebidas acidas? () SIM ( YJNAO QUAI e s
Tem o habito de apertar os dentes? ( ) SIM( ) NAO Sente dor na regidoda ATM? ( )SIM( ) NAO
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8. EXAME CLINICO INTRA-ORAL/ ONDE A MUCOSITE ORAL ACOMETE

Labios ( ) Bochechas ( ) Lingua( ) Basedalingua( ) Assoalhodaboca ( ) Palato duro( )
Palato mole ( ) Gengivas ( ) Freios e Bridas ( ) Fundo de sulco ( ) Glandulas Salivares ( )

CUIDADOS ESPECIAIS A SEREM TOMADOS EM RELACAO AO PACIENTE/PROFISSIONAL:

DATA PROCEDIMENTO ALUNO
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