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RESUMO

A mucosite oral (MO) é uma complicação severa, dolorosa e importante do tratamento

antineoplásico, com alta incidência em pacientes pediátricos, interferindo diretamente na

qualidade de vida. Nas formas mais graves causa dor intensa, febre, impossibilita a ingestão de

sólidos e líquidos por via oral, ocasionando perda de peso, má nutrição, aumento do tempo de

internação, possibilidade de infecções secundárias e por vezes interrompe o tratamento

temporariamente. A terapia de fotobiomodulação (TFBM) é uma modalidade terapêutica

utilizada na prevenção da MO. O objetivo do estudo foi avaliar a resposta clínica extraoral (EO)

em relação a TFBM intraoral (IO) na prevenção da MO em pacientes pediátricos em tratamento

com Metotrexato (MTX). Metodologia: Os pacientes foram recrutados e randomizados em 2

grupos, TFBM IO (terapia de fotobiomodulação intraoral) e TFBM EO (terapia de

fotobiomodulação extraoral). A TFBM preventiva foi realizada diariamente desde o primeiro dia

de internamento até a alta do paciente (4 a 7 dias). Foram avaliados grau de mucosite, dor, pH da

saliva e realizado FTIR para analisar os componentes da saliva (carboidratos, proteínas e

lipídios). As variáveis foram avaliadas nos tempos D0, D3, D5 e D10. Resultados: A prevalência

geral de MO nos pacientes do grupo TFBM IO foi de 51,4% e no grupo TFBM EO foi de 28.9%

(p < 0.05). A razão de prevalência da MO é 1,58 vezes maior nos pacientes que fizeram TFBM

IO comparado com a EO. No grupo TFBM IO no D3 91,9% dos pacientes não apresentaram

mucosite, 8,1% apresentaram mucosite branda grau I e II, o grupo TFBM EO não apresentou

MO no D3. No D5 24,3% (TFBM IO) tiveram MO branda grau I ou II e 5,4% (TFBM EO)

apresentaram MO grau I. No D10 24,3% (TFBM IO) apresentaram mucosite branda (G I e II) e

16,2% apresentaram mucosite severa (GIII), já no grupo TFBM EO 15,8% apresentaram

mucosite branda (GI e II) e 10,5% apresentaram mucosite severa (GIII e IV). Não houve

diferença em relação à dor, pH e componentes salivares carboidratos, proteína e lipídios nos

tempos DO, D3, D5 e D10 e entre os grupos. A TFBM EO foi mais eficaz em prevenir a MO do

que a TFBM IO.

Palavras-chave: Mucosite; Terapia com luz de baixa intensidade; Metotrexato; Neoplasias;
Pediatria; Saliva.



ABSTRACT

Oral mucositis (OM) is a severe, painful and important complication of antineoplastic

treatment, with a high incidence in pediatric patients, directly interfering with quality of life. In

the most severe forms, it causes intense pain, fever, makes it impossible to ingest solids and

liquids orally, causing weight loss, malnutrition, increased hospitalization time, possibility of

secondary infections and sometimes temporarily interrupts treatment. Photobiomodulation

therapy (FBM) is a therapeutic modality used in the prevention of OM. The objective of the

study was to evaluate the clinical extraoral (EO) response in relation to intraoral (IO) FBM in the

prevention of OM in pediatric patients treated with Methotrexate (MTX). Methods: Patients

were recruited and randomized into 2 groups, FBM IO (intraoral photobiomodulation therapy)

and FBM EO (extraoral photobiomodulation therapy). Preventive FBM was performed daily

from the first day of hospitalization until the patient's discharge (4 to 7 days). The degree of

mucositis, pain, saliva pH were evaluated and FTIR was performed to analyze saliva

components. The variables were evaluated at times D0, D3, D5 and D10. Results: The overall

prevalence of OM in the TFBM IO group was 51.4% and in the TFBM EO group it was 28.9%

(p < 0.05). The OM prevalence ratio is 1.58 times higher in patients who underwent IO TFBM

compared to EO. In the TFBM IO group on D3, 91.9% of the patients did not have mucositis,

8.1% had mild mucositis grades I and II, the TFBM EO group did not have OM on D3. On D5,

24.3% (TFBM IO) had mild OM grade I or II and 5.4% (TFBM EO) had OM grade I. On D10,

24.3% (TFBM IO) had mild mucositis (G I and II) and 16.2% had severe mucositis (GIII), while

in the TFBM EO group 15.8% had mild mucositis (GI and II) and 10.5% had severe mucositis

(GIII and IV). There was no difference in pain, pH and salivary carbohydrate, protein and lipid

components in D0, D3, D5 and D10 times and between groups. TFBM EO was more effective in

preventing OM than TFBM IO.

Keywords: Mucositis; Low intensity light therapy; Methotrexate; Neoplasms; Pediatrics;
Saliva.
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1. INTRODUÇÃO

O câncer em crianças e adolescentes é considerado atualmente um grande problema na saúde

pública mundial. Apesar das melhorias na detecção precoce e no tratamento, o câncer ainda é a segunda

principal causa de mortalidade infantil nos países desenvolvidos. No Brasil, 12.500 novos casos de câncer

infantil são diagnosticados a cada ano, com cerca de 2.704 mortes (VALER et al., 2020). Dentre as

neoplasias malignas mais frequentes em crianças estão a leucemia linfoide aguda (LLA), linfoma não

hodgkin (LNH) e osteossarcoma (GANDHI et al., 2017).

A leucemia é um tipo de câncer caracterizado pela incontrolável produção de leucócitos imaturos,

sendo a neoplasia mais comum em crianças com prevalência de 30-40% (WIDJAJA et al., 2020). Dentre

os variados tipos de leucemia, a Leucemia linfoide aguda (LLA) é o mais grave e mais comum tipo de

câncer em pacientes pediátricos totalizando 80% dos casos de leucemia de 0 a 19 anos de idade

(RIBEIRO et al., 2017). Os linfomas não-Hodgkin (LNH) constituem um grupo heterogêneo de doenças

que representam 7% dos cânceres em crianças menores de 15 anos em países desenvolvidos, em geral,

são tumores com alto grau de malignidade e comportamento agressivo (BAENA-GOMEZ et al., 2014). O

osteossarcoma é a neoplasia óssea mais prevalente na população infantojuvenil, correspondendo de 3% a

5% de todas as neoplasias nesta faixa etária. Apresenta um pico de incidência entre 10 e 19 anos de vida

(2ª década de vida), mais frequente no sexo masculino, acometendo principalmente ossos longos em

região de metáfise. A maioria dos casos de osteossarcoma se apresenta como doença localizada ao

diagnóstico, sendo que quando há doença metastática, os principais sítios são para o pulmão seguido dos

ossos (INCA, 2023).

O tratamento oncológico dessas desordens consiste essencialmente na quimioterapia, e as

principais drogas quimioterápicas empregadas em crianças incluem adriamicina, citarabina, etoposídeo e

metotrexato (MTX) (GANDHI et al., 2017). O MTX tem sido amplamente utilizado como agente

anticancerígeno na maioria dos protocolos de quimioterapia para o câncer infantil

(GARROCHO-RANGÉL et al., 2018). A administração de Metotrexato em altas doses apresenta várias

vantagens: supera os mecanismos de resistência, melhora a penetração no sistema nervoso central. No

entanto, como consequência do aumento da concentração, o MTX está associado a leucopenia,

trombocitopenia, anemia, diarreia, náuseas, vômitos (MAGNO - GUIMARÃES et al., 2021). Além disso,

ocorrem complicações orais, desde brandas até severas, como mucosite, trismo e xerostomia (WIDJAJA

et al., 2020). O mais comum desses efeitos é a mucosite oral (MO), além de comprometer a qualidade e

quantidade de saliva, a fala e a capacidade de deglutição do paciente (BAENA-GOMEZ et al., 2014;

RIBEIRO et al., 2017; NUNES et al., 2020).
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A saliva é um biofluido que pode ser considerado como um “espelho” refletindo o estado

fisiológico e patológico do corpo, e tem uma variedade de efeitos benéficos na mucosa, incluindo

lubrificação, limpeza, tamponamento, ação antimicrobiana e proteção. Distúrbios na qualidade e a

quantidade salivar, observadas durante o tratamento oncológico podem causar consequências deletérias

para a mucosa oral (DERRUAU et al., 2020; RODRIGUES et al., 2020). Cerca de 99% da saliva é

composta por água e uma variedade de íons inorgânicos (por exemplo, K+, Na+, Ca2+, Mg2+, Cl− ,

HCO3−, H2PO4−, HPO42−), proteínas (imunoglobulinas, enzimas), muco, ureia e ácido úrico (LUKOSE

et al., 2021). Sabe-se que a saliva e o biofilme oral são fatores de risco para inflamação e ulceração da

MO (COSTA et al., 2022).

A análise da saliva de pacientes oncológicos é de extrema importância para monitoramento da

saúde. A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) é uma técnica de

diagnóstico poderosa e tem sido usada para identificar padrões de alterações moleculares com base nos

modos de vibração (RODRIGUES et al., 2018). Essa técnica baseia-se na absorção da luz infravermelha

por transições vibracionais de ligações covalentes que fornecem informações sobre todas as

macromoléculas, como DNA, RNA, proteínas, carboidratos e lipídios. Isso significa que a técnica pode

fornecer informações bioquímicas diretamente ligadas às propriedades biológicas. O FTIR pode fornecer

uma impressão digital salivar detalhada que pode ser usada para a descoberta de biomarcadores de

doenças e alterações. Um benefício desse método é que as amostras não requerem nenhuma coloração ou

preparação e podem ser analisadas assim que removidas, evitando a perda de informações bioquímicas

relevantes, além disso é um método barato e rápido. Emergindo como uma ferramenta poderosa no campo

do diagnóstico médico, por meio da identificação das vibrações moleculares de biomoléculas em amostras

que são úteis para monitorar o estado de saúde dos pacientes. (RODRIGUES et al., 2018; DERRUAU et

al., 2020; PRAJA et al., 2022).

A MO é um efeito colateral agudo do tratamento do câncer caracterizado por inflamação e

ulceração da mucosa oral e dor (ADNAN et al., 2021; KAUARK FONTES et al., 2021; RIBEIRO et al.,

2017). O risco de mucosite é maior em crianças do que em adultos devido a uma rápida proliferação

celular, embora a cicatrização também seja mais rápida (NOIRRIT-ESCLASSAN et al., 2019; VOLPATO

et al., 2007). Cerca de 40% de todos os pacientes submetidos a esses tratamentos apresentam efeitos

colaterais na boca, este número eleva-se para mais de 90% em crianças com menos de 12 anos de idade

(VOLPATO et al., 2007).

As formas graves de MO estão associadas a lesões dolorosas, aumento do uso de analgésicos

opióides, comprometimento da função, necessidade de mudança na dieta ou dependência de nutrição

parenteral e risco de infecção, afetando negativamente a qualidade de vida do paciente. Além disso, a MO
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pode levar à redução da dose de quimioterapia, atrasos no tratamento, prolongamento da internação e

aumento da mortalidade (THIEME et al., 2019; RAMOS - PINTO et al., 2021; VALER et al., 2020).

Clinicamente a MO é caracterizada por uma inflamação da mucosa oral, de aspecto eritematoso,

erosivo e/ou ulcerativo com formação de pseudomembrana. As áreas mais afetadas são o assoalho da

boca, borda lateral e ventre da língua, mucosa jugal e palato mole (THIEME et al., 2019; CURRA et al.,

2021). Pacientes com MO devem ser avaliados minuciosamente para que o grau de toxicidade e a

terapêutica adequada possam ser definidos, estando associada à alta morbidade, o manejo dos pacientes é

fundamental para que o tratamento quimioterápico seja administrado como previsto (CHICCHELLE et

al., 2017; SUNG et al., 2017).

Essas lesões ocasionam o atraso do tratamento, por vezes a interrupção, além de impossibilitar a

alimentação de pacientes já imunocomprometidos ocasionando perda de peso, dor intensa, aumento do

risco de bacteremia, tempo de hospitalização e consequentemente dos custos (MIRANDA-SILVA et al.,

2020; LACERDA-SANTOS et al., 2019). Considerando essas reações adversas da quimioterapia, é

altamente recomendado que a prevenção e tratamento da MO sejam realizados durante o curso do

tratamento oncológico, auxiliando numa melhora significativa da qualidade de vida, menos dor e mais

conforto ao paciente (THIEME et al., 2019). Vários tratamentos têm sido propostos para minimizar os

danos que a MO pode causar ao paciente oncológico. Dentre elas, a terapia de fotobiomodulação (TFBM)

tem sido recomendada pela Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC/ISOO)

(THIEME et al., 2019; RAMPINI et al., 2008; MIGLIORATI et al., 2013). A TFBM é uma intervenção

baseada em luz segura e eficaz que demonstrou prevenir e tratar a MO em pacientes oncológicos

(ADNAN et al., 2021; MARÍN-CONDE et al., 2019; ROBJINS et al., 2022). A modulação celular

depende de alguns fatores como: fonte de luz, protocolo utilizado, local, tempo de aplicação e tipo de

células envolvidas (BOURBONNE et al., 2019). A luz desencadeia ativação, proliferação e diferenciação

celular e resulta em um processo de regeneração acelerado, aciona vias que regulam o controle

inflamatório e causam redução da dor (PENG et al., 2020; ZADIK et al., 2019). No entanto, apenas

alguns estudos (RAMOS-PINTO et al., 2021; KAUARK-FONTES et al., 2021; ADNAN et al., 2021;

MAGNO-GUIMARÃES et al., 2021) avaliaram equipamentos de TFBM aplicados na região extraoral

(EO) para prevenir a OM. Uma abordagem extraoral eficaz poderia potencialmente oferecer uma solução

mais confortável para pacientes pediátricos, uma vez que não requer a abertura da boca. Além disso, pode

ser usado para prevenir a mucosite orofaríngea, uma área que não é facilmente alcançada com as

aplicações de TFBM intraorais (TREISTER et al., 2019).

O emprego de tecnologias que visem prevenir e tratar complicações orais decorrentes do

tratamento oncológico, tais como a MO, são de grande importância clínica. A busca na melhora da

qualidade de vida, a diminuição do tempo de tratamento e melhor aceitação pelos pacientes são essenciais



17

no tratamento de crianças. Diante do exposto o presente estudo visa avaliar a resposta clínica da TFBM

extra oral no manejo da MO em relação à TFBM intraoral em pacientes pediátricos tratados por

quimioterapia de alto risco.
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2. PROPOSIÇÃO

2.1 Objetivo geral

O presente estudo tem como objetivo avaliar a resposta clínica da TFBM EO comparada com a

TFBM IO que é considerada o padrão ouro na prevenção da mucosite oral em pacientes pediátricos em

tratamento oncológico tratados com quimioterapia com Metotrexato.

2.2 Objetivos específicos

● Avaliar a eficácia da TFBM intra e extraoral na prevenção da mucosite oral

● Avaliar a resposta clínica da TFBM intra e extraoral no controle da dor

● Analisar o pH e componentes da saliva (carboidratos, proteína e lipídios) dos pacientes que

receberam TFBM intra e extraoral.
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3. ARTIGO
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3.2 RESUMO

Objetivo: avaliar a resposta clínica da TFBM extraoral (EO) em relação a TFBM intra oral (IO) na

prevenção da MO em pacientes pediátricos em tratamento com Metotrexato (MTX). Métodos: Os

pacientes foram randomizados em 2 grupos, TFBM IO (n=37) e TFBM EO (n=38). A TFBM preventiva

foi realizada diariamente até a alta do paciente (4 a 7 dias). Foram avaliados grau de mucosite, dor, pH e

componentes da saliva carboidratos, lipídios e proteínas (FTIR), nos tempos D0, D3, D5 e D10.

Resultados: A prevalência da MO no grupo TFBM IO foi 51,4% e no TFBM EO foi 28.9% (p < 0.05). A

razão de prevalência da MO é 1,58 vezes maior nos TFBM IO comparado com a EO. No grupo TFBM IO

no D3 91,9% dos pacientes não apresentaram mucosite, 8,1% apresentaram mucosite branda grau I e II, o

grupo TFBM EO não apresentou MO no D3. No D5 24,3% no TFBM IO apresentaram MO branda grau I

ou II e 5,4% no TFBM EO apresentaram MO grau I. No D10 24,3% (TFBM IO) apresentaram mucosite

branda (graus I e II) e 16,2% apresentaram mucosite severa (grau III), já no grupo TFBM EO 15,8%

apresentaram mucosite branda ( I e II) e 10,5% apresentaram mucosite severa (III e IV). Quanto ao pH e

componentes salivares não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos. Conclusão:

Não houve diferença na dor, pH e componentes salivares nos tempos DO, D3, D5 e D10 e nos grupos

TFBM IO e EO. A TFBM EO foi mais eficaz em prevenir a MO em relação a TFBM IO.

Palavras-chave: Mucosite. Terapia com luz de baixa intensidade. Metotrexato. Neoplasias. Pediatria.
Saliva.
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3.3 INTRODUÇÃO

O tratamento oncológico das neoplasias mais frequentes em crianças consiste essencialmente na

quimioterapia. Dentre as neoplasias malignas mais frequentes em crianças estão a leucemia linfoide aguda

(LLA), linfoma não hodgkin (LNH) e osteossarcoma. 1-2

O Metotrexato (MTX) tem sido amplamente utilizado como fármaco anticancerígeno na maioria

dos protocolos de quimioterapia para o câncer infantil.3 A administração de Metotrexato em altas doses

apresenta várias vantagens, no entanto, como consequência do aumento da concentração, o MTX está

associado a vários efeitos adversos, a mais comum dessas complicações é a mucosite oral (MO), que

compromete a qualidade e quantidade de saliva, a fala e a capacidade de deglutição do paciente. 4-7

A saliva é um biofluido que reflete o estado fisiológico e patológico do corpo, e tem uma

variedade de efeitos benéficos na mucosa, incluindo lubrificação, limpeza, tamponamento, ação

antimicrobiana e proteção. Distúrbios na qualidade e a quantidade salivar, observadas durante o

tratamento oncológico podem causar consequências deletérias para a mucosa oral.8 A análise da saliva

dos pacientes oncológicos é de extrema importância para monitoramento da saúde. A espectroscopia de

infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) é uma técnica de diagnóstico poderosa e tem sido

usada para identificar padrões de alterações moleculares com base nos modos de vibração.8-10

A MO é um efeito colateral agudo do tratamento do câncer caracterizado por inflamação e

ulceração da mucosa oral.6,11-12 O risco de mucosite é maior em crianças do que em adultos devido a uma

maior proliferação celular, embora a cicatrização também seja mais rápida. 10-11 As formas graves de MO

estão associadas a lesões dolorosas, aumento do uso de analgésicos opióides, comprometimento da

função, necessidade de mudança na dieta ou dependência de nutrição parenteral e risco de infecção,

afetando negativamente a qualidade de vida do paciente. Além disso, a MO pode levar à redução da dose

de quimioterapia, atrasos no tratamento, prolongamento da internação e aumento da mortalidade. As

condições de saúde bucal também estão relacionadas com a severidade da MO.12-13, 1

Vários tratamentos têm sido propostos para minimizar os danos que a MO pode causar ao

paciente oncológico.14-15 Dentre elas, a terapia de fotobiomodulação (TFBM) tem sido recomendada pela

Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC/ISOO). 12, 16 A TFBM estimula e

promove processos teciduais positivos, como cicatrização de feridas, regeneração celular, respostas

imunes, e medeia processos teciduais como inflamação e dor. 17 É uma intervenção baseada em luz segura

e eficaz que demonstrou prevenir e tratar a MO em pacientes oncológicos.18-20 No entanto, poucos

estudos 1, 12, 21-22 avaliaram a resposta clínica de equipamentos de TFBM aplicados na região extraoral para

prevenir a MO.
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Uma abordagem extraoral (EO) eficaz poderia potencialmente oferecer uma solução mais

confortável para pacientes pediátricos, uma vez que não requer a abertura da boca. Além disso, pode ser

usado para prevenir a mucosite orofaríngea, uma área que não é facilmente alcançada com as aplicações

de TFBM intraorais.21 A TFBM extraoral profilática pode retardar o início da MO, reduzir a dor, uso de

analgésicos e anti-inflamatórios e foi associada a melhor qualidade de vida.12

Outros estudos17,20 utilizando equipamentos EO para o tratamento da mucosite mostraram que a

técnica de TFBM EO é atraumática, não invasiva, rápida e facilmente aceita pelas crianças. No entanto,

há uma necessidade real de mais pesquisas utilizando a TFBM EO tanto na prevenção, quanto no

tratamento de MO. Alguns desafios estão presentes quando utilizamos a terapia extraoral que além da

padronização de parâmetros de fotobiomodulação, há possibilidade de dissipação de energia devido as

camadas de pele até a energia chegar na mucosa.1

O emprego de tecnologias que visem prevenir e tratar complicações orais decorrentes do

tratamento oncológico, tais como a MO, são de grande importância clínica. A busca na melhora da

qualidade de vida, a diminuição do tempo de tratamento e melhor aceitação pelos pacientes são essenciais

no tratamento oncológico de crianças. Diante do exposto o presente estudo visa avaliar a resposta clínica

da TFBM extra oral em relação a TFBM IO (intraoral) na prevenção da MO em pacientes pediátricos em

tratamento oncológico.

3.4 MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital

Erasto Gaertner (Número - 4.866.526), e o consentimento informado para participação no estudo foi

obtido de todos os participantes/responsáveis. A amostra foi obtida por conveniência e os critérios de

inclusão para ambos os grupos, foram: indivíduos com diagnóstico prévio de leucemia, linfoma ou

osteossarcoma que estavam em tratamento quimioterápico de alta dose com o medicamento Metotrexato

no Hospital Oncopediátrico Erastinho, Curitiba, Paraná. O critério de exclusão foi não finalizar a

fotobiomodulação para ambos os grupos. Os indivíduos recrutados foram distribuídos de forma aleatória

em 2 grupos: grupo TFBM IO (terapia de fotobiomodulação intraoral) grupo que recebeu o tratamento

padrão ouro ou grupo TFBM EO (terapia de fotobiomodulação extraoral).

Grupo de TFBM intraoral

Os pacientes receberam TFBM preventiva utilizando um equipamento intraoral. A TFBM iniciou

antes da infusão do quimioterápico MTX e seguiu até a alta do paciente (4-7 dias). O equipamento de
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baixa intensidade utilizado no grupo TFBM IO foi o Therapy EC® (DMC Imp e Exp. De Equipamentos;

São Carlos, São Paulo, Brasil). Os parâmetros utilizados foram laser de diodo de AlGaInP, comprimento

de onda 660nm (vermelho), potência 100 mW, densidade de energia 10,02J/cm2, 1J/ponto, tempo de

irradiação por ponto 10 segundos, área do feixe de 0,098cm2, o protocolo de aplicação totalizou 33 pontos

intraorais. A irradiação com o equipamento Therapy EC® foi realizada no modo de onda contínua e de

forma pontual. A ponta do equipamento foi mantida perpendicular em contato com a pele/mucosa dos

pacientes durante as aplicações.

Grupo de TFBM extraoral

Os pacientes receberam TFBM preventiva utilizando um equipamento extraoral. A TFBM iniciou

antes da infusão do quimioterápico MTX e seguiu até a alta hospitalar de (4 a 7 dias). A TFBM EO foi

realizada utilizando o equipamento E-light RL da DMC® (São Carlos,São Paulo, Brasil). Os parâmetros

utilizados foram laser de diodo AlGaInP, composto por 8 emissores, comprimento de onda 660nm

(vermelho), potência 100mw, tempo de irradiação por ponto 10 segundos, sendo que os emissores

possuem as seguintes características: 4 lasers centrais com área de 0,029 cm2, E = 1 J, F=34,50 J/ cm2 e 4

lasers laterais com área de 0,233 cm2, E = 1 J, F = 4,30 J/ cm2. A irradiação com o equipamento E-light

RL® foi realizada no modo de onda contínua abrangendo 3 regiões, bucinador direito e esquerdo e

orbicular da boca, ou seja três pontos extraorais sendo emitido 1J por emissor. A região central do

equipamento foi mantida perpendicular em contato com a pele dos pacientes durante as aplicações.

Coleta de dados

Os pacientes e responsáveis receberam orientação de higiene a fim de se manter um padrão em

todos os pacientes durante o tratamento oncológico. As variáveis como sexo, idade, tipo de neoplasia e

protocolo de tratamento foram coletadas dos prontuários dos pacientes e anotadas em ficha clínica

específica. A fotobiomodulação preventiva diária foi iniciada no D0, antes da administração do

quimioterápico MTX até o paciente receber alta do hospital (4 a 7 dias). As coletas de dados (avaliação do

grau de mucosite oral, dor e coleta da saliva ocorreram nos dias D0 (antes da infusão da quimioterapia),

D3 (terceiro dia após início da quimioterapia), D5 (quinto dia após início da quimioterapia), e após alta

D10 (décimo dia após início da quimioterapia).

O grau de mucosite foi avaliado e classificado de acordo com a escala da OMS adaptada por

Moslemi et al. (2016) que varia do grau 0 ao grau IV. Para avaliação da dor a escala utilizada foi a escala

visual analógica modificada (EVA), onde 0 paciente não apresentava dor e 10 máximo de dor possível.12

A coleta de saliva foi realizada com Salivette® (Sarstedt, Nümbrecht, Alemanha). Após a coleta das
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amostras de saliva o pH foi mensurado (à temperatura ambiente) com o uso de um PHmetro (Phtek® -

Phmetro PHS 3B, Curitiba, Brasil). As mesmas amostras salivares foram analisadas pelo método de

espectroscopia de infravermelho e transformada de Fourier atenuada por reflexão total (ATR-FTIR), os

espectros salivares foram realizados em 4000–400 cm−1 no espectrofotômetro ATR-FTR Vertex 70

(Bruker Optics, Reinstetten, Alemanha) acoplado ao componente de refletância total atenuada (ATR). O

material de cristal na unidade ATR era um disco de diamante como elemento de reflexão interna. A

profundidade de penetração da película salivar varia entre 0,1 e 2 μm e depende do comprimento de onda,

do ângulo de incidência do feixe e do índice de refração do material do cristal ATR. A saliva (1 μL) foi

seca diretamente à temperatura ambiente em cristal ATR por 6 min e, em seguida, os espectros foram

registrados. Antes de cada análise de amostra, o espectro do ar foi usado como pano de fundo. Cada

espectro foi obtido em uma sala com temperatura em torno de 22–23 °C, 4 cm−1 de resolução.9

Análise estatística

Os dados coletados foram submetidos à análise estatística com o software JAMOVI versão

2.3.28. As variáveis categóricas sexo, tipo do tumor foram analisadas por meio do teste Qui-quadrado.

A MO presença e ausência de mucosite nos grupos TFBM IO e EO foi avaliada pelo teste

Qui-quadrado e foi gerada a razão de prevalência. Graus de mucosite estão apresentados de forma

descritiva por meio de distribuição das frequências nos grupos visto que o teste estatístico qui quadrado

não foi aplicável pois havia mais de uma célula com tamanho menor que 5. A mucosite foi classificada de

acordo com a severidade em: sem mucosite (G0), leve (GI e II) e moderado/severa (GIII e IV) e da

mesma forma o teste não foi aplicável.

As variáveis numéricas foram submetidas a testes de normalidade (Shapiro-Wilk) e

homocedasticidade (Levene). As variáveis idade, tempo de TFBM e dor (nos diferentes tempos) foram

submetidos ao teste não-paramétrico U de Mann-Whitney. O pH (nos diferentes tempos) foi avaliado pelo

teste paramétrico t de Student.

Os dados dos espectros do FTIR obtidos foram processados e analisados utilizando o software de

mineração de dados Orange 3.35.0 (linguagem de programação Python 3). Para a geração de espectros

médios e áreas de regiões espectrais, os espectros foram suavizados pelo filtro Gaussiano para redução

dos níveis de ruídos. Em seguida, os espectros foram normalizados pela técnica de min-máx. e corrigidos

pela linha de base pelo método Rubbernad para evitar erros durante as preparações das amostras e análise

dos espectros. Para avaliar os valores médios das áreas das regiões de interesse, considerou-se a área das

regiões dos espectros pertencentes a cada amostra dos diferentes grupos. As regiões de interesse foram

definidas conforme o agrupamento de vibrações de componentes biológicos já pré-definidos. Portanto,
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foram utilizadas as regiões de lipídios (3000-2800 cm-1), proteínas (1720-1470 cm-1) e carboidratos

(1200-910 cm-1). As posições das regiões foram medidas usando a frequência correspondente a linha de

base de cada região e a intensidade das respectivas áreas foram calculadas. O teste de Shapiro-Wilk foi

aplicado para testar a normalidade das variáveis. Os dados das áreas das regiões foram analisados

utilizando o teste T com o software GraphPad Prism (GraphPad Prism versão 8.00 para Windows,

GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Apenas valores de p < 0.05 foram considerados significativos

e os resultados foram expressos como média ± DP.

3.5 RESULTADOS

Este estudo prospectivo teve um período de duração de 1 ano e selecionou 80 pacientes. No

entanto, 5 participantes foram excluídos porque não concluíram todos os procedimentos. A amostra foi

constituída por 75 pacientes com histórico de leucemia linfocítica aguda (LLA) ou linfoma ou

osteossarcoma e divididos em 2 grupos: TFBM IO (n = 37) e TFBM EO (n = 38). A idade dos pacientes

da amostra variou de 1 a 18 anos de idade, com média de 7,9 anos. Três indivíduos do grupo TFBM EO

eram feodermas, nos quais foram feitas aplicações TFBM EO com potência reduzida pela metade,

mantendo-se a mesma energia em joules. Ambos os protocolos de TFBM foram bem tolerados, a amostra

foi composta por grupos homogêneos, não houve diferença estatisticamente significativa entre as idades,

sexo e nas doenças de base dos grupos TFBM IO e EO (p > 0.05). As características sociodemográficas

da amostra estão apresentadas na tabela 1.

O tempo total de irradiação no grupo TFBM EO foi de 30 segundos, enquanto que o TFBM IO

foi aproximadamente 15 a 20 minutos e a sessão variava de 30 - 40 min dependendo do paciente.

Tabela 1. Características sociodemográficas

TFBM IO = 37 TFBM EO = 38 TOTAL = 75 p Value
N % N % N % 0.076

Sexo
Fem. 13 35.1% 16 42.1% 29 38.7% 0.507
Masc. 24 64.9% 22 57.9% 46 61.3% 0.062

Raça
Leucoderma
Feoderma

34
3

91.8%
8,10%

35
3

92.1%
7,9%

69
6

92%
8%

—
—

Tipo do
tumor

Leucemia 25 67.6% 29 76.3% 54 72.0% 0.099
Osteossarcoma

Linfoma
9
3

24.3%
8.1%

5
4

13.2%
10.5%

14
7

18.7%
9.3%

—

Identificação do sexo e tipo do tumor; Teste χ², não foi possível analisar o p Value do

Osteossarcoma e linfoma devido número de indivíduos com esta doença no grupo TFBM IO.
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Avaliação da mucosite oral

A prevalência geral de MO nos pacientes do grupo TFBM IO foi de 51,4% e no grupo TFBM EO

foi de 28.9% (p < 0.05). A razão de prevalência da MO é 1,58 vezes maior nos pacientes que fizeram

TFBM IO comparado com a EO.

A MO foi analisada com relação aos tempos (D0, D3, D5 e D10) e grupos estudados e não houve

diferença estatisticamente significante (p > 0.05). Não houve MO no D0 em nenhum dos grupos

avaliados. As frequências de MO nos tempos D3, D5 e D10 em cada grupos estão apresentados na tabela

2.

A fim de verificar se havia diferença na severidade da MO quando empregados os equipamento

IO e EO, a MO foi classificada de acordo com a severidade em 3 categorias: sem mucosite (G0), leve (GI

e II) e moderado/severa (GIII e IV). A análise descritiva mostrou que no D3, 8,10% (n=3) do grupo

TFBM IO apresentou mucosite leve e o grupo TFBM EO não apresentou MO. No D5, 21,6% (n=8) dos

pacientes do grupo TFBM IO apresentaram MO leve e 2,7% (n=1) MO severa, no grupo TFBM EO 5,2%

(n=2) apresentaram MO leve, não houve MO severa No D10 no grupo TFBM IO 24,3% (n=9) dos

pacientes apresentaram MO leve e 16,2% (n=6) MO severa enquanto que no TFBM EO 15,7% (n=6) dos

pacientes tiveram MO leve e 10,5% (n=4) MO severa.

Tabela 2. Frequência de mucosite oral nos grupos TFBM IO e TFBM EO nos tempos
estudados.

Grau MO

TFBM IO TFBM EO

D3 D5 D10 D3 D5 D10

0
34

(91.9%)
28

(75.7%)
22

(59.5%)
38%

(100%)
36

(94.7%)

28
(73.7%)

I 2 (5.4%) 3 (8.1%) 2(5.4%) 0 2(5.3%) 3 (7.9%)

II 1
(2,7%)

6
(16.2%)

7
(18.9%)

0 0 3 (7.9%)

III 0 0 6
(16.2%)

0 0 3 (7.9%)

IV 0 0 0 0 0 1 (2.6%)
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Frequências da MO; Tabela de contingência

Avaliação da dor

Na escala visual analógica, o nível de dor foi avaliado de 0 a 10. No D3, no grupo TFBM IO a mediana da

dor foi 0 (0-6), no TFBM EO a mediana foi 0 (0-3). No D5 no grupo TFBM IO a mediana da dor foi 0

(0-5), no TFBM EO a mediana foi 0 (0-8). No D10 o grupo TFBM IO a mediana da dor foi 0 (0-10), no

TFBM EO a mediana foi 0 (0-10). Não houve diferença estatisticamente significativa na intensidade de

dor nos grupos e tempos avaliados (p > 0.05).

Avaliação da saliva

A média e desvio padrão (dp) do pH nos tempos e grupos estudados estão apresentados na tabela

3. A TFBM IO e EO não influenciou o pH, que se manteve próximo da neutralidade (p > 0.05).

Tabela 3. pH da Saliva nos grupos TFBM IO e TFBM EO nos tempos experimentais D0, D3, D5 e
D10.

Avaliação do pH da saliva; Teste t de Student.

100%
(37)

100%
(37)

100%
(37)

100%
(38)

100%
(38)

100%
(38)
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O achados da espectroscopia FTIR analisando o perfil médio da saliva nos grupos TFBM IO e

TFBM EO nos dias D0, D3, D5 e D10 e as áreas das bandas das regiões de lipídios (2800-3000),

proteínas (1470-1720) e carboidratos (910-1200) foram similares. As curvas dos espectros do FTIR e

componentes salivares (carboidratos, gordura e proteínas) também não apresentaram diferença (p > 0.05)

e estão representados nas figuras 1 - 8.

Figura 1. Curva do espectro do FTIR dos grupos TFBM IO (linha verde) e TFBM EO (linha vermelha)
no D0.

Figura 2. Perfil médio do D0 nos grupos TFBM IO e TFBM EO e as áreas das bandas das regiōes de
lipídios (2800-3000), proteínas (1470-1720) e carboidratos (910 - 1200). Teste t de Student
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Figura 3. Curva do espectro do FTIR nos grupos TFBM IO (linha verde) e TFBM EO (linha vermelha )
noD3.

Figura 4. Perfil médio do D3 dos grupos TFBM IO e TFBM EO e as áreas das bandas das regiōes de
lipídios (2800-3000), proteínas (1470-1720) e carboidratos (910 - 1200). Teste t de Student
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Figura 5. Curva do espectro do FTIR nos grupos TFBM IO (linha verde) e TFBM EO (linha vermelha)
no D5.

Figura 6. Perfil médio do D5 dos grupos TFBM IO e TFBM EO e as áreas das bandas das regiōes de
lipídios (2800-3000), proteínas (1470-1720) e carboidratos (910 - 1200).Teste t de Student

.
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Figura 7. Curva do espectro do FTIR dos grupos TFBM IO (linha verde) e TFBM EO (linha vermelha)
no D10.

Figura 8. Perfil médio do D10 dos grupos TFBM IO e TFBM EO e as áreas das bandas das regiōes de
lipídios (2800-3000), proteínas (1470-1720) e carboidratos (910 - 1200). Teste t de Student

3.6 DISCUSSÃO

Esse estudo teve como objetivo comparar a eficácia da TFBM extraoral na prevenção da mucosite

oral quando comparada com a TFBM intraoral. Os participantes foram submetidos a fotobiomodulação

diária até a alta hospitalar, poucos estudos utilizaram a TFBM extraoral em suas pesquisas, e a maioria

deles realizou estudos em pacientes submetidos à TCTH. 20, 24-25 Esta pesquisa, em pacientes portadores de

leucemia, osteossarcoma e linfoma que receberam MTX em alta dose. Os achados deste estudo

comprovaram que a taxa de MO diminui quando realizada a TFBM preventiva, e a TFBM EO foi ainda

mais eficaz na prevenção da MO. A incidência de MO foi de 51.4% no grupo TFBM IO e 28.9% no
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grupo EO em outros estudos similares2,4-5 sem a utilização da TFBM para prevenção de MO a incidência

foi de 58% a 80%.

No Brasil, 12.500 novos casos de câncer infantil são diagnosticados a cada ano, com cerca de

2.704 mortes.1 Dentre as neoplasias malignas mais frequentes em crianças estão a leucemia linfoide aguda

(LLA), linfoma não hodgkin (LNH) e osteossarcoma. 1-2

A amostra deste estudo foi composta por 2 grupos de pacientes pediátricos semelhantes em

relação a idade, ao sexo e doença base. A LLA foi a doença em tratamento mais frequente, seguida por

osteossarcoma e linfoma. O tratamento oncológico dessas neoplasias malignas consiste essencialmente na

quimioterapia, e o metotrexato (MTX) é uma das principais drogas empregadas no tratamento oncológico

pediátrico.3 A mucosite oral é uma complicação comum da quimioterapia citotóxica. 21 A incidência de

MO em pacientes que recebem altas doses de MTX pode variar de 20 a 80%.1, 4-5 Os achados deste estudo

comprovaram que a taxa de MO diminui quando realizada a TFBM preventiva, sendo ainda a TFBM EO

mais eficaz na prevenção da MO.

A MO pode estar associada a dor intensa, aumento do consumo de opióides (narcóticos), aumento

da necessidade de nutrição parenteral e aumento do risco de bacteremia.22 Considerando os possíveis

riscos causados pela mucosite é extremamente importante no curso do tratamento oncológico a prevenção

desta complicação.23 Diversas abordagens terapêuticas já foram propostas para prevenir e minimizar os

danos que a mucosite oral pode causar, dentre eles, a fotobiomodulação intraoral se provou eficaz tanto na

prevenção como na cicatrização dessas lesões e é recomendada pela Associação Multinacional de

Cuidados de Suporte em Câncer (MASCC/ISOO).12

A eficácia da TFBM IO na prevenção da MO em adultos já foi demonstrada e está intimamente

associada à melhoria da qualidade de vida durante o tratamento. 22, 19 Contudo, poucos estudos sobre a

TFBM EO, tanto em crianças como em adultos foram realizados17,20-21. Nossos dados mostram que a

TFBM EO foi eficaz na prevenção da MO em crianças e ainda com menor razão de prevalência do que a

TFBM IO. O risco de mucosite em crianças é maior do que em adultos devido a uma maior proporção de

células de proliferação rápida, além disso, crianças possuem uma limitação de abertura bucal e algumas

não são tão colaborativas.10,20 Diante do exposto, a importância de estudar a aplicabilidade, eficácia e

viabilidade do equipamento extraoral em pacientes pediátricos para prevenir a MO se tornou evidente.

Uma inovação deste estudo quando comparado com a literatura12-13,26,28-30 utilizando a TFBM EO,

foi a utilização de energia apenas no espectro vermelho (660nm) seguindo os protocolos das MASCC

estabelecidos na prevenção de MO com a TFBM IO.27 Enquanto que os estudos citados acima12-13,28-30

utilizaram irradiação infravermelha ou a combinação dos dois comprimentos de onda.

Até onde sabemos, esta é a primeira análise comparando a aplicabilidade da TFBM extraoral com

a TFBM intraoral na prevenção de mucosite oral em pacientes pediátricos oncológicos em tratamento
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com quimioterapia de alta dose utilizando MTX. Mucosites severas ocasionam o atraso do tratamento, por

vezes a interrupção do mesmo, além de impossibilitar a alimentação de pacientes já imunocomprometidos

ocasionando perda de peso, dor intensa, aumento do risco de bacteremia, tempo de hospitalização e

consequentemente dos custos.31 Diferente do estudo14, no qual não foi relatado uma diferença significativa

entre os grupos de fotobiomodulação intra e extraoral, nesse estudo houve uma diferença significativa

entre a presença de mucosite entre os grupos TFBM IO e EO. Há um consenso que a TFBM diminui a

frequência e severidade da mucosite, tanto em relação ao grau da lesão quanto à sintomatologia

dolorosa.31,21,19 A efetividade da TFBM, tanto extra quanto intraoral pode estimular o tecido a

regeneração, reduzir a inflamação e controlar a dor.32 Estudos demonstraram uma redução do estresse

oxidativo e uma ativação direta de cromóforos intracelulares após TFBM, desencadeando assim um

aumento da proliferação de células endoteliais, queratinócitos, fibroblastos, osteoblastos e pericitos, com

ação biomoduladora e efeitos analgésicos.23, 26

As duas terapias de fotobiomodulação IO e EO foram eficazes na prevenção da MO e

consequentemente na dor, pois não foram observadas diferenças estatisticamente significativas quando os

dois grupos foram comparados. As dores máximas (10 na escala EVA) nos dois grupos na avaliação do

D10 em apenas 2 pacientes com mucosites severas grau III e IV, na maioria dos pacientes observamos

baixo grau de dor corroborando com a literatura que relata que a TFBM provoca redução da intensidade

de dor, reduz os escores médios gerais de dor e reduz a proporção de pacientes que necessitam de

analgesia opióide.20,33

Sabe-se que a saliva e o biofilme bucal são fatores de risco para inflamação e ulceração das

lesões.34 As diretrizes da MASCC e um relatório do National Cancer Institute recomendam cuidados

bucais básicos como uma prática padrão para prevenir infecções.35 O controle prévio das fontes de

infecção e irritação bucal, efetivamente previne as complicações orais durante o tratamento cirúrgico do

câncer, sugere-se que os protocolos de higiene bucal sejam realizados para criar uma atmosfera de

conscientização e adesão à prevenção de MO durante o tratamento oncológico em crianças.36-37 No

entanto, há pouca evidência direta de que os cuidados bucais afetem significativamente a incidência ou a

gravidade da MO induzida por quimioterapia.35 Em nosso estudo, todos os pacientes passaram por uma

consulta com um cirurgião dentista, recebendo instrução de higiene oral e higiene oral realizada pelo

profissional, em todas as consultas para fotobiomodulação a importância da higiene oral era ressaltada.

Danos a mucosa e glândulas salivares causam redução na produção de saliva e alterações na

composição da saliva e no valor do pH, que são seguidos por alterações na microflora oral,

potencializando o desenvolvimento de infecções.38 A análise do pH da saliva nos mostrou similaridade

entre o pH dos dois grupos não apresentando diferença estatisticamente significativa. Estes achados
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corroboram com o estudo de COSTA et al. (2020) que demonstrou que o pH da saliva de pacientes

oncológicos pediátricos se manteve próximo da neutralidade.

Além do pH avaliamos os componentes da saliva utilizando um sistema de reflectância total

atenuada com espectroscopia infravermelho com transformada em Fourier (ATR- FTIR) que fornece uma

impressão digital bioquímica completa de amostras por meio de recursos espectrais, exibindo picos de

absorção característicos para lipídios, proteínas, amida I/II, carboidratos e ácidos nucleicos.8-39 A

espectroscopia de infravermelho transformada de Fourier (FTIR) é uma técnica de diagnóstico poderosa e

tem sido usada para identificar padrões de alterações moleculares com base nos modos de vibração, que

são úteis para monitorar o estado de saúde.40 Os componentes salivares foram avaliados pela curva do

espectro médio do FTIR, por gráficos mostrando o comprimento de onda e a absorção. Lipídios e

proteínas associados a carboidratos são capazes de alterar as funções metabólicas e aumentando a

inflamação.41 As bandas de lipídios, proteínas e carboidratos foram analisadas apresentando alto grau de

similaridade entre as amostras, podendo ser interpretado como semelhança da TFBM extraoral com a

intraoral e que ambas terapias foram capazes de prevenir a inflamação (MO) em todos os momentos

avaliados. A vantagem de realizar o FTIR é que em uma amostra temos uma análise global de lipídios,

carboidratos, proteínas, DNA, RNA, se houvesse alterações de grupos funcionais nas amostras teria um

perfil global desses componentes em uma única amostra, de uma forma sustentável, análise rápida, e de

forma não invasiva.41

Assim como Adnan e colaboradores (2021) este estudo também mostra que a TFBM extraoral

provavelmente é clinicamente vantajosa em pacientes pediátricos, pois sua aplicação é mais simples,

rápida, não requer abertura bucal, pode ser realizada com o paciente dormindo, entubado, e corrobora com

a literatura que reforça que o raio de aplicação é mais propenso a incluir a orofarínge e mucosas que não

são alcançadas pela TFBM IO.

Uma das limitações desse estudo foi que muitos pacientes não retornavam para o hospital após

alta apenas para realizarem a TFBM, se não tivessem dor. Outra limitação foi a falta de protocolos

científicos sobre os parâmetros (dosimetria, tempo de aplicação) da fotobiomodulação extraoral. Além

disso, os pacientes com MO severa faziam uso de opióides como a Morfina, o que pode ter influenciado

no grau da dor.

Mais estudos prospectivos, randomizados e controlados são encorajados para definir parâmetros

ideais de TFBM extraoral e desenvolver ainda mais esta modalidade terapêutica na prevenção de MO em

pacientes pediátricos.
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3.7 CONCLUSÃO

A TFBM extraoral foi mais eficaz em prevenir a MO do que a TFBM intraoral. Ambas foram

eficazes em relação à dor associada. Não houve diferença no pH e componentes salivares lipídios,

carboidratos e proteínas em relação à TFBM intra ou extraoral.
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4. CONCLUSÃO

A TFBM EO pode ser considerada uma modalidade terapêutica tão eficaz quanto a TFBM IO na

prevenção da mucosite oral. Não observamos diferença estatisticamente significativa entre os grupos na

análise da dor, pH salivar e componentes salivares (lipídios, carboidratos e proteína). O protocolo de
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TFBM EO reduziu os tempos de aplicação e demonstrou ser mais viável em crianças. No entanto, mais

estudos prospectivos, randomizados e controlados são encorajados para definir parâmetros ideais da

TFBM extraoral e desenvolver ainda mais esta modalidade como possível tratamento padrão para a

prevenção e tratamento de MO.
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6. APÊNDICE

6. 1 MATERIAIS E MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital

Erasto Gaertner (Número - 4.866.526), e o consentimento informado para participação no estudo

foi obtido de todos os participantes/responsáveis.

Amostra

A amostra foi obtida por conveniência, composta por pacientes pediátricos portadores de

neoplasias malignas como leucemia, linfoma e osteossarcoma, que estavam em tratamento

quimioterápico de alta dose com o medicamento Metotrexato no Hospital Oncopediátrico Erastinho,
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Curitiba, Paraná. Durante o período do estudo, os pacientes foram recrutados e alocados de forma

aleatória em dois grupos: Grupo TFBM IO) ou TFBM EO.

Grupo de TFBM intraoral

Os pacientes receberam TFBM preventiva utilizando um equipamento intraoral. A TFBM iniciou

antes da infusão do quimioterápico MTX e seguiu até a alta do paciente. A TFBM IO foi realizada

utilizando o equipamento Therapy EC da DMC® (São Carlos, São Paulo, Brasil). O protocolo de

aplicação totalizou 33 pontos intraorais, sendo emitido 1J no comprimento de onda vermelho 660nm.

A descrição detalhada dos pontos e da energia aplicada está detalhada no quadro 1.

Quadro 1. Aplicação da TFBM utilizando o equipamento intraoral

Região anatômica Exposição Comprimento
de onda

Dose por ponto

Mucosa jugal
esquerda e direita

6 pontos em
cada lado

Vermelho
(660nm)

1J/ponto – 100mW (10
segundos/ponto)

Mucosa labial
interna

superior e
inferior

4 pontos em cada
região

Vermelho
(660nm)

1J/ponto – 100mW (10
segundos/ponto)

Assoalho de boca 2 pontos em cada
lado

Vermelho
(660nm)

1J/ponto – 100mW (10
segundos/ponto)

Borda lateral de
língua

3 pontos em cada
lado

Vermelho
(660nm)

1J/ponto – 100mW (10
segundos/ponto)

Palato mole 3 pontos Vermelho
(660nm)

1J/ponto – 100mW (10
segundos/ponto)

Grupo de TFBM extraoral

Os pacientes receberam TFBM preventiva utilizando um equipamento extraoral. A TFBM iniciou

antes da infusão do quimioterápico MTX e seguiu até a alta do paciente.

A TFBM EO foi realizada utilizando o equipamento E-light RL da DMC® (São Carlos, São

Paulo, Brasil), que apresenta 8 emissores. O protocolo de aplicação totalizou 3 pontos extraorais.

Sendo emitido 1J por emissor no comprimento de onda vermelho 660nm. A descrição detalhada dos

pontos e da energia aplicada está detalhada no quadro 2.
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Quadro 2. Aplicação da TFBM utilizando o equipamento extraoral

Região anatômica Exposição Comprimento
de onda

Dose por ponto

Bucinador Direto e
Esquerdo

1 ponto em
cada lado

Vermelho
(660nm)

1J/ponto – 100mW (10
segundos/ponto)

Orbicular da boca 1 ponto central Vermelho
(660nm)

1J/ponto – 100mW (10
segundos/ponto)

Fotos de acervo pessoal autorizadas pelo paciente e responsável

Aplicação da fotobiomodulação

O laser de baixa intensidade utilizado no grupo TFBM IO foi o Therapy EC® (DMC Imp e Exp. De

Equipamentos; São Carlos, São Paulo, Brasil). Os parâmetros utilizados foram laser de diodo de AlGaInP,

comprimento de onda 660nm (vermelho), potência 100 mW, densidade de energia 10,02J/cm2, 1J/ponto,

tempo de irradiação por ponto 10 segundos, área do feixe de 0,098cm2, apresentando uma ponta com um

emissor. A irradiação com o laser Therapy EC® foi realizada no modo de onda contínua e de forma

pontual. A ponta do equipamento foi mantida perpendicular em contato com a pele/mucosa dos pacientes

durante as aplicações. A TFBM EO foi realizada utilizando o equipamento E-light RL da DMC® (São

Carlos,São Paulo, Brasil). Os parâmetros utilizados foram equipamento de cluster de laser de diodo

AlGaInP, composto por 8 emissores, comprimento de onda 660nm (vermelho), potência 100mw, tempo de

irradiação por ponto 10 segundos, sendo que os emissores possuem as seguintes características: 4 lasers

centrais com área de 0,029 cm2, E = 1 J, F=34,50 J/ cm2 e 4 lasers laterais com área de 0,233 cm2, E = 1
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J, F = 4,30 J/ cm2. A irradiação com o laser E-light RL® foi realizada no modo de onda contínua

abrangendo 3 regiões. A região central do equipamento foi mantida perpendicular em contato com a pele

dos pacientes durante as aplicações. Ambos aparelhos foram previamente envoltos por um plástico

transparente fino bem esticado e limpo, evitando assim perdas de energias pela refração ou absorção da

luz. Os locais de aplicação e os parâmetros de irradiação utilizados em cada sessão estão descritos nos

quadros 1 e 2.

Coleta de dados

Todos os pacientes da pesquisa passaram pela avaliação odontológica no serviço de Cirurgia

Bucomaxilofacial Pediátrica. Ao passarem pela consulta e avaliação odontológica os pacientes e seus

responsáveis receberam orientações quanto ao tratamento oncológico e as possíveis complicações bucais.

A orientação de higiene também foi feita para que se consiga um padrão de higiene bucal dos pacientes.

Durante a consulta os pacientes e seus responsáveis foram convidados a participar da pesquisa. As

variáveis como sexo, idade, tipo de neoplasia e protocolo de tratamento foram coletadas dos prontuários

dos pacientes e anotadas em ficha clínica específica (anexo 1). As coletas de dados (grau de MO, dor e

saliva) ocorreram nos dias D0 (antes da infusão da quimioterapia), D3 (terceiro dia após início da

quimioterapia), D5 (quinto dia após início da quimioterapia), e após alta D10. (décimo dia após início da

quimioterapia).

A fotobiomodulação preventiva diária foi iniciada no D0, antes da administração do

quimioterápico MTX até o paciente receber alta do hospital. Pacientes que desenvolveram MO durante o

período de internação e após alta (ambos os grupos) receberam TFBM IO curativa diária nas áreas

ulceradas. No protocolo curativo os bordos da lesão ulcerada foram irradiados com energia de 0,5J, com

01 cm de distância entre cada ponto (660nm, 100mW, 5 segundos/ponto, densidade de energia

5,08J/cm2).

Avaliação do grau de mucosite oral

O grau de mucosite foi avaliado e classificado de acordo com a escala da MO adaptada por

Moslemi et al., 2016 nos tempos D0, D3, D5, D10.

Quadro 3: Grau de mucosite de acordo com a escala da OMS adaptada (MOSLEMI

et al., 2016).

Grau de mucosite
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0 Sem mucosite presente;

1 Irritação da mucosa com dor, sem ulceração evidente, dieta normal;

2 Feridas evidentes na mucosa oral, paciente ainda é capaz de

engolir alimentos sólidos;

3 Sensibilidade extrema ao engolir alimentos sólidos, dieta líquida

necessária;

4 Incapacidade de engolir, nutrição parenteral ou alimentação por

sonda necessária.

Avaliação da dor

Para avaliação da dor a escala utilizada foi a escala visual analógica modificada (EVA)

(KAUARK- FONTES et al., 2021, que é uma escala visual em que o paciente aponta o grau da dor onde 0

é sem dor nenhuma e 10 é a máxima dor possível. Os pacientes foram orientados a apontar na escala a dor

que estavam sentindo no momento da avaliação. A análise de dor foi realizada nos dias D0, D3, D5 e

D10, as crianças de 2 anos (4 crianças) foram excluídas dessa variável.

Avaliação da saliva

Previamente a coleta de saliva o paciente fazia a higienização bucal. A coleta de saliva foi

realizada com Salivette® (Sarstedt, Nümbrecht, Alemanha) (Figura 2), que consiste em um tubo de

plástico com um algodão dentro, foi solicitado ao paciente que encharque o algodão com saliva. As

amostras foram mantidas em gelo durante o transporte até o armazenamento em freezer a -20 graus

Celsius no Laboratório de Histopatologia do curso de Odontologia da UFPR. Os tubos foram levados até

a Universidade Federal do Paraná (UFPR) e colocados em uma centrífuga na velocidade de 1500 rpm por

1 minuto para que toda a saliva que embebia o algodão parasse no fundo dos tubos. A medida do pH foi

realizada imediatamente após a coleta da amostra (à temperatura ambiente) com o uso de um PHmetro

(Phtek® - Phmetro PHS 3B, Curitiba, Brasil). A saliva foi coletada em quatro tempos durante o ciclo de

quimioterapia, D0 antes de iniciar a dispensa do Metotrexato, D3, D5 e D10 pós alta. Foram feitas as

alíquotas das amostras e as mesmas foram analisadas pelo método de espectroscopia de infravermelho e

transformada de Fourier atenuada por reflexão total (ATR-FTIR) (CAIXETA et al., 2023). As amostras

analisadas foram FBM IO: D0, D3, D5 e D10 e FBM EO: D0, D3, D5 e D10.
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Fotos de acervo pessoal autorizadas pelo paciente e responsável

6.2 Ficha clínica

Ficha Clínica da Pesquisa Data:
Nome do paciente:

Idade: DN: Prontuário:

Tipo histológico do tumor:

Localização do tumor:
Tipo do quimioterápico: MTX alta dose

( ) GRUPO 1: Fotobiomodulação intraoral

( ) GRUPO 2: Fotobiomodulação extraoral

Início da quimioterapia:

D0 (antes da infusão da quimioterapia)

Mucosite -
Grau de dor -
pH Saliva -

D3 (terceiro dia após início da quimioterapia)
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Mucosite -
Grau de dor -
Saliva-

D5 (quinto dia após início da quimioterapia)

Mucosite -
Grau de dor -
Saliva-

D10 (Décimo dia após início da quimioterapia)

Mucosite -
Grau de dor -
Saliva-

grau 0 - Sem mucosite presente;
grau 1 - Irritação da mucosa com dor, sem ulceração evidente, dieta normal ;
grau 2 - feridas evidentes na mucosa oral, paciente ainda é capaz de engolir alimentos sólidos;
grau 3 - Sensibilidade extrema ao engolir alimentos sólidos, dieta líquida necessária;
grau 4 - incapacidade de engolir, nutrição parenteral ou alimentação por sonda necessária.

6.3 Submissão do artigo

Esse estudo será submetido na revista Supportive Care in Cancer, segue abaixo as regras de publicação da
revista.
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