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RESUMO

A mucosite oral (MO) ¢ uma complicacdo severa, dolorosa e importante do tratamento
antineoplasico, com alta incidéncia em pacientes pediatricos, interferindo diretamente na
qualidade de vida. Nas formas mais graves causa dor intensa, febre, impossibilita a ingestdo de
solidos e liquidos por via oral, ocasionando perda de peso, mé nutri¢do, aumento do tempo de
internagdo, possibilidade de infecgdes secundarias e por vezes interrompe o tratamento
temporariamente. A terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) ¢ uma modalidade terapéutica
utilizada na prevencdo da MO. O objetivo do estudo foi avaliar a resposta clinica extraoral (EO)
em relagdo a TFBM intraoral (I0) na prevencao da MO em pacientes pediatricos em tratamento
com Metotrexato (MTX). Metodologia: Os pacientes foram recrutados e randomizados em 2
grupos, TFBM 10 (terapia de fotobiomodulagdo intraoral) ¢ TFBM EO (terapia de
fotobiomodulacao 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, proteinas e
lipidios). As variaveis foram avaliadas nos tempos D0, D3, D5 e D10. Resultados: A prevaléncia
geral de MO nos pacientes do grupo TFBM 10 foi de 51,4% e no grupo TFBM EO foi de 28.9%
(p < 0.05). A razao de prevaléncia da MO ¢ 1,58 vezes maior nos pacientes que fizeram TFBM
IO comparado com a EO. No grupo TFBM 10 no D3 91,9% dos pacientes ndo apresentaram
mucosite, 8,1% apresentaram mucosite branda grau I e II, o grupo TFBM EO nao apresentou
MO no D3. No D5 24,3% (TFBM 10) tiveram MO branda grau I ou Il e 5,4% (TFBM EO)
apresentaram MO grau 1. No D10 24,3% (TFBM IO) apresentaram mucosite branda (Gl e Il) e
16,2% apresentaram mucosite severa (GIII), ja no grupo TFBM EO 15,8% apresentaram
mucosite branda (GI e II) e 10,5% apresentaram mucosite severa (GIII e IV). Nao houve
diferenca em relagdo a dor, pH e componentes salivares carboidratos, proteina e lipidios 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 10.

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 (I0) 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 10 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 DO, 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. INTRODUCAO

O cancer em criangas e adolescentes ¢ considerado atualmente um grande problema na satde
publica mundial. Apesar das melhorias na deteccdo precoce e no tratamento, o cancer ainda é a segunda
principal causa de mortalidade infantil nos paises desenvolvidos. No Brasil, 12.500 novos casos de cancer
infantil sdo diagnosticados a cada ano, com cerca de 2.704 mortes (VALER et al., 2020). Dentre as
neoplasias malignas mais frequentes em criangas estdo a leucemia linfoide aguda (LLA), linfoma nao
hodgkin (LNH) e osteossarcoma (GANDHI et al., 2017).

A leucemia ¢ um tipo de cancer caracterizado pela incontrolavel produgdo de leucocitos imaturos,
sendo a neoplasia mais comum em criangas com prevaléncia de 30-40% (WIDJAJA et al., 2020). Dentre
os variados tipos de leucemia, a Leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ o mais grave e mais comum tipo de
cancer em pacientes pediatricos totalizando 80% dos casos de leucemia de 0 a 19 anos de idade
(RIBEIRO et al., 2017). Os linfomas nao-Hodgkin (LNH) constituem um grupo heterogéneo de doencas
que representam 7% dos canceres em criangas menores de 15 anos em paises desenvolvidos, em geral,
sdo tumores com alto grau de malignidade e comportamento agressivo (BAENA-GOMEZ et al., 2014). O
osteossarcoma ¢ a neoplasia dssea mais prevalente na populagdo infantojuvenil, correspondendo de 3% a
5% de todas as neoplasias nesta faixa etaria. Apresenta um pico de incidéncia entre 10 ¢ 19 anos de vida
(2* década de vida), mais frequente no sexo masculino, acometendo principalmente ossos longos em
regido de metafise. A maioria dos casos de osteossarcoma se apresenta como doenca localizada ao
diagnostico, sendo que quando ha doenca metastatica, os principais sitios sdo para o pulmao seguido dos

ossos (INCA, 2023).

O tratamento oncoldgico dessas desordens consiste essencialmente na quimioterapia, e as
principais drogas quimioterapicas empregadas em criancas incluem adriamicina, citarabina, etoposideo e
metotrexato (MTX) (GANDHI et al., 2017). O MTX tem sido amplamente utilizado como agente
anticancerigeno na maioria dos protocolos de quimioterapia para o cancer infantil
(GARROCHO-RANGEL et al., 2018). A administragio de Metotrexato em altas doses apresenta vérias
vantagens: supera os mecanismos de resisténcia, melhora a penetragdo no sistema nervoso central. No
entanto, como consequéncia do aumento da concentragdo, o MTX esta associado a leucopenia,
trombocitopenia, anemia, diarreia, nauseas, vomitos (MAGNO - GUIMARAES et al., 2021). Além disso,
ocorrem complicacdes orais, desde brandas até severas, como mucosite, trismo e xerostomia (WIDJAJA
et al., 2020). O mais comum desses efeitos ¢ a mucosite oral (MO), além de comprometer a qualidade e
quantidade de saliva, a fala e a capacidade de degluticdo do paciente (BAENA-GOMEZ et al., 2014;
RIBEIRO et al., 2017; NUNES et al., 2020).
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A saliva ¢ um biofluido que pode ser considerado como um “espelho” refletindo o estado
fisiologico e patoldgico do corpo, e tem uma variedade de efeitos benéficos na mucosa, incluindo
lubrificacdo, limpeza, tamponamento, a¢do antimicrobiana e protecdo. Distirbios na qualidade e a
quantidade salivar, observadas durante o tratamento oncoldgico podem causar consequéncias deletérias
para a mucosa oral (DERRUAU et al., 2020; RODRIGUES et al., 2020). Cerca de 99% da saliva ¢
composta por agua ¢ uma variedade de ions inorgénicos (por exemplo, K+, Na+, Ca2+, Mg2+, Cl—,
HCO3-, H2PO4—, HPO42-), proteinas (imunoglobulinas, enzimas), muco, ureia e acido tirico (LUKOSE
et al., 2021). Sabe-se que a saliva e o biofilme oral sdo fatores de risco para inflamagdo ¢ ulceracdo da

MO (COSTA et al., 2022).

A analise da saliva de pacientes oncoldgicos ¢ de extrema importincia para monitoramento da
saude. A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) é uma técnica de
diagnostico poderosa e tem sido usada para identificar padroes de alteragdes moleculares com base nos
modos de vibragdo (RODRIGUES et al., 2018). Essa técnica baseia-se na absor¢ao da luz infravermelha
por transicdes vibracionais de ligacdes covalentes que fornecem informagdes sobre todas as
macromoléculas, como DNA, RNA, proteinas, carboidratos e lipidios. Isso significa que a técnica pode
fornecer informagdes bioquimicas diretamente ligadas as propriedades bioldgicas. O FTIR pode fornecer
uma impressdo digital salivar detalhada que pode ser usada para a descoberta de biomarcadores de
doengas e alteragdes. Um beneficio desse método € que as amostras ndo requerem nenhuma colorag@o ou
preparagdo e podem ser analisadas assim que removidas, evitando a perda de informagdes bioquimicas
relevantes, além disso € um método barato e rapido. Emergindo como uma ferramenta poderosa no campo
do diagnoéstico médico, por meio da identificagdo das vibragdes moleculares de biomoléculas em amostras
que sdo uteis para monitorar o estado de saude dos pacientes. (RODRIGUES et al., 2018; DERRUAU et
al., 2020; PRAJA et al., 2022).

A MO ¢ um efeito colateral agudo do tratamento do cancer caracterizado por inflamagdo e
ulceracdo 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 criangas do que em adultos devido a uma rapida proliferagdo
celular, embora a cicatrizagdo também seja mais rapida (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 nimero eleva-se para mais de 90% em criangas com menos de 12 anos de idade
(VOLPATO et al., 2007).

As formas graves de MO estdo associadas a lesdes dolorosas, aumento do uso de analgésicos
opidides, comprometimento da funcdo, necessidade de mudanga na dieta ou dependéncia de nutricao

parenteral e risco de infecgdo, afetando negativamente a qualidade de vida do paciente. Além disso, a MO
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pode levar a reducdo da dose de quimioterapia, atrasos no tratamento, prolongamento da internagdo e
aumento da mortalidade (THIEME et al., 2019; RAMOS - PINTO et al., 2021; VALER et al., 2020).

Clinicamente a MO ¢ caracterizada por uma inflamacao da mucosa oral, de aspecto eritematoso,
erosivo e/ou ulcerativo com formacdo de pseudomembrana. As areas mais afetadas sdo o assoalho da
boca, borda lateral e ventre da lingua, mucosa jugal e palato mole (THIEME ef al., 2019; CURRA et al.,
2021). Pacientes com MO devem ser avaliados minuciosamente para que o grau de toxicidade e a
terapéutica adequada possam ser definidos, estando associada a alta morbidade, o manejo dos pacientes é
fundamental para que o tratamento quimioterapico seja administrado como previsto (CHICCHELLE et
al.,2017; SUNG et al., 2017).

Essas lesdes ocasionam o atraso do tratamento, por vezes a interrupcao, além de impossibilitar a
alimentac¢do de pacientes ja imunocomprometidos ocasionando perda de peso, dor intensa, aumento do
risco de bacteremia, tempo de hospitalizagdo ¢ consequentemente dos custos (MIRANDA-SILVA et al.,
2020; LACERDA-SANTOS et al., 2019). Considerando essas reagdes adversas da quimioterapia, ¢é
altamente recomendado que a prevengdo e tratamento da MO sejam realizados durante o curso do
tratamento oncolégico, auxiliando numa melhora significativa da qualidade de vida, menos dor e mais
conforto ao paciente (THIEME et al., 2019). Varios tratamentos tém sido propostos para minimizar os
danos que a MO pode causar ao paciente oncologico. Dentre elas, a terapia de fotobiomodulacao (TFBM)
tem sido recomendada pela Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC/ISOO)
(THIEME et al., 2019; RAMPINI et al., 2008; MIGLIORATT et al., 2013). A TFBM ¢ uma intervengao
baseada em luz segura ¢ eficaz que demonstrou prevenir e tratar a MO em pacientes oncologicos
(ADNAN et al., 2021, MARIN-CONDE et al., 2019; ROBJINS et al., 2022). A modulagado celular
depende de alguns fatores como: fonte de luz, protocolo utilizado, local, tempo de aplicagdo e tipo de
células envolvidas (BOURBONNE et al., 2019). A luz desencadeia ativagdo, proliferacao e diferenciacao
celular e resulta em um processo de regeneracdo acelerado, aciona vias que regulam o controle
inflamatorio e causam redug¢do 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-GUIMARAES et al., 2021) avaliaram equipamentos de TFBM aplicados na regido extraoral
(EO) para prevenir a OM. Uma abordagem extraoral eficaz poderia potencialmente oferecer uma solugao
mais confortavel para pacientes pediatricos, uma vez que nao requer a abertura da boca. Além disso, pode
ser usado para prevenir a mucosite orofaringea, uma area que ndo ¢ facilmente alcangcada com as
aplicacdes de TFBM intraorais (TREISTER et al., 2019).

O emprego de tecnologias que visem prevenir e tratar complicacdes orais decorrentes do
tratamento oncoldgico, tais como a MO, sdo de grande importancia clinica. A busca na melhora da

qualidade de vida, a diminui¢do do tempo de tratamento e melhor aceitacdo pelos pacientes sdo essenciais
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no tratamento de criangas. Diante do exposto o presente estudo visa avaliar a resposta clinica da TFBM
extra oral no manejo da MO em relagdo a TFBM intraoral em pacientes pedidtricos tratados por

quimioterapia de alto risco.
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2. PROPOSICAO

2.1 Objetivo geral

O presente estudo tem como objetivo avaliar a resposta clinica da TFBM EO comparada com a
TFBM IO que ¢ considerada o padrdo ouro na preven¢ao da mucosite oral em pacientes pediatricos em

tratamento oncoldgico tratados com quimioterapia com Metotrexato.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a eficacia da TFBM intra e extraoral na prevengdo da mucosite oral
e Avaliar a resposta clinica da TFBM intra e extraoral no controle da dor
e Analisar o pH e componentes da saliva (carboidratos, proteina e lipidios) dos pacientes que

receberam TFBM intra e extraoral.
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3.2 RESUMO

Objetivo: avaliar a resposta clinica da TFBM extraoral (EO) em relacdo a TFBM intra oral (I10) na
prevencdo da MO em pacientes pedidtricos em tratamento com Metotrexato (MTX). Métodos: Os
pacientes foram randomizados em 2 grupos, TFBM 10 (n=37) ¢ 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, lipidios e proteinas (FTIR), nos tempos D0, D3, D5 e DI10.
Resultados: A prevaléncia da MO no grupo TFBM 10 foi 51,4% e no TFBM EO foi 28.9% (p < 0.05). A
razdo de prevaléncia da MO ¢ 1,58 vezes maior nos TFBM 10 comparado com a EO. No grupo TFBM 10
no D3 91,9% dos pacientes ndo apresentaram mucosite, 8,1% apresentaram mucosite branda grau I e II, o
grupo TFBM EO ndo apresentou MO no D3. No D5 24,3% no TFBM 10O apresentaram MO branda grau I
ou Il e 5,4% no TFBM EO apresentaram MO grau 1. No D10 24,3% (TFBM IO) apresentaram mucosite
branda (graus I e II) e 16,2% apresentaram mucosite severa (grau III), ja no grupo TFBM EO 15,8%
apresentaram mucosite branda ( I e II) e 10,5% apresentaram mucosite severa (III ¢ IV). Quanto ao pH e
componentes salivares ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Conclusio:
Nao houve diferenca na dor, pH e componentes salivares nos tempos DO, D3, D5 e D10 e nos grupos

TFBM 10 e EO. A TFBM EO foi mais eficaz em prevenir a MO em relagdo a TFBM IO.

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

O tratamento oncologico das neoplasias mais frequentes em criangas consiste essencialmente na
quimioterapia. Dentre as neoplasias malignas mais frequentes em criangas estao a leucemia linfoide aguda
(LLA), linfoma ndo hodgkin (LNH) e osteossarcoma. '

O Metotrexato (MTX) tem sido amplamente utilizado como farmaco anticancerigeno na maioria
dos protocolos de quimioterapia para o cancer infantil.> A administragdo de Metotrexato em altas doses
apresenta varias vantagens, no entanto, como consequéncia do aumento da concentragdo, o MTX esta
associado a varios efeitos adversos, a mais comum dessas complicacdes ¢ a mucosite oral (MO), que
compromete a qualidade e quantidade de saliva, a fala e a capacidade de degluti¢cdo do paciente. *”

A saliva ¢ um biofluido que reflete o estado fisiologico e patologico do corpo, e tem uma
variedade de efeitos benéficos na mucosa, incluindo lubrificagdo, limpeza, tamponamento, agao
antimicrobiana e protecdo. Disturbios na qualidade e a quantidade salivar, observadas durante o
tratamento oncoldgico podem causar consequéncias deletérias para a mucosa oral.® A andlise da saliva
dos pacientes oncologicos ¢ de extrema importancia para monitoramento da satide. A espectroscopia de
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) ¢ uma técnica de diagnostico poderosa e tem sido

usada para identificar padrdes de alteragdes moleculares com base nos modos de vibragdo.*'?

A MO ¢ um efeito colateral agudo do tratamento do cancer caracterizado por inflamagdo e
ulceragdo da mucosa oral.*!''> O risco de mucosite ¢ maior em criangas do que em adultos devido a uma
maior proliferagdo celular, embora a cicatrizagdo também seja mais rapida. '*"" As formas graves de MO
estdo associadas a lesdes dolorosas, aumento do uso de analgésicos opidides, comprometimento da
funcdo, necessidade de mudanga na dieta ou dependéncia de nutricdo parenteral e risco de infec¢ao,
afetando negativamente a qualidade de vida do paciente. Além disso, a MO pode levar a redugdo da dose
de quimioterapia, atrasos no tratamento, prolongamento da interna¢do ¢ aumento da mortalidade. As
condigdes de saude bucal também estdo relacionadas com a severidade da MO.'>'*!

Virios tratamentos tém sido propostos para minimizar os danos que a MO pode causar ao
paciente oncologico.'*'* Dentre elas, a terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) tem sido recomendada pela
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC/ISOO). ' ' A TFBM estimula e
promove processos teciduais positivos, como cicatrizagdo de feridas, regeneracdo celular, respostas
imunes, e medeia processos teciduais como inflamagéo e dor. ' E uma intervengdo baseada em luz segura

e eficaz que demonstrou prevenir e tratar a MO em pacientes oncoldgicos.'®?

No entanto, poucos
estudos " '* 222 gvaliaram a resposta clinica de equipamentos de TFBM aplicados na regido extraoral para

prevenir a MO.
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Uma abordagem extraoral (EO) eficaz poderia potencialmente oferecer uma solugdo mais
confortavel para pacientes pediatricos, uma vez que ndo requer a abertura da boca. Além disso, pode ser
usado para prevenir a mucosite orofaringea, uma area que ndo ¢ facilmente alcancada com as aplicagdes
de TFBM intraorais.”!’ A TFBM extraoral profilatica pode retardar o inicio da MO, reduzir a dor, uso de
analgésicos e anti-inflamatorios e foi associada a melhor qualidade de vida."

Outros estudos'7?°

utilizando equipamentos EO para o tratamento da mucosite mostraram que a
técnica de TFBM EO ¢ atraumatica, ndo invasiva, rapida e facilmente aceita pelas criangas. No entanto,
ha uma necessidade real de mais pesquisas utilizando a TFBM EO tanto na prevengdo, quanto no
tratamento de MO. Alguns desafios estdo presentes quando utilizamos a terapia extraoral que além da
padronizagdo de parametros de fotobiomodulagdo, hd possibilidade de dissipagdo de energia devido as
camadas de pele até a energia chegar na mucosa.'

O emprego de tecnologias que visem prevenir e tratar complicagdes orais decorrentes do
tratamento oncologico, tais como a MO, sdo de grande importancia clinica. A busca na melhora da
qualidade de vida, a diminui¢@o do tempo de tratamento e melhor aceitacio pelos pacientes sdo essenciais
no tratamento oncologico de criangas. Diante do exposto o presente estudo visa avaliar a resposta clinica

da TFBM extra oral em relacdo a TFBM IO (intraoral) na prevencao da MO em pacientes pediatricos em

tratamento oncoldgico.

3.4 METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital
Erasto Gaertner (Numero - 4.866.526), ¢ o consentimento informado para participagdo no estudo foi
obtido de todos os participantes/responsaveis. A amostra foi obtida por conveniéncia e os critérios de
inclusdo para ambos os grupos, foram: individuos com diagnostico prévio de leucemia, linfoma ou
osteossarcoma que estavam em tratamento quimioterapico de alta dose com o medicamento Metotrexato
no Hospital Oncopediatrico Erastinho, Curitiba, Paranid. O critério de exclusdo foi ndo finalizar a
fotobiomodulagdo para ambos os grupos. Os individuos recrutados foram distribuidos de forma aleatoria
em 2 grupos: grupo TFBM IO (terapia de fotobiomodulacdo intraoral) grupo que recebeu o tratamento

padrdo ouro ou grupo TFBM EO (terapia de fotobiomodulagao extraoral).

Grupo de TFBM intraoral

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

antes da infusdo do quimioterapico 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;
Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil). Os parametros utilizados foram laser de diodo de AlGalnP, comprimento
de onda 660nm (vermelho), poténcia 100 mW, densidade de energia 10,02J/cm? 1J/ponto, tempo de
irradiacdo por ponto 10 segundos, area do feixe de 0,098cm?, o protocolo de aplicagdo totalizou 33 pontos
intraorais. A irradiacdo com o equipamento Therapy EC® foi realizada no modo de onda continua e de
forma pontual. A ponta do equipamento foi mantida perpendicular em contato com a pele/mucosa dos

pacientes durante as aplicagdes.

Grupo de TFBM extraoral

Os pacientes receberam TFBM preventiva utilizando um equipamento extraoral. A TFBM iniciou
antes da infusdo do quimioterapico 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® (Sao Carlos,Sao Paulo, Brasil). Os parametros
utilizados foram laser de diodo AlGalnP, composto por 8 emissores, comprimento de onda 660nm
(vermelho), poténcia 100mw, tempo de irradiagdo por ponto 10 segundos, sendo que os emissores
possuem as seguintes caracteristicas: 4 lasers centrais com area de 0,029 cm?, E=1J, F=34,50J/ cm* ¢ 4
lasers laterais com 4rea de 0,233 cm?, E=1J, F = 4,30 J/ cm®. A irradiagdo com o equipamento E-light
RL® foi realizada no modo de onda continua abrangendo 3 regides, bucinador direito e esquerdo e
orbicular da boca, ou seja trés pontos extraorais sendo emitido 1J por emissor. A regido central do

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

Coleta de dados

Os pacientes e responsaveis receberam orientagdo de higiene a fim de se manter um padrdo em
todos os pacientes durante o tratamento oncoldgico. As varidveis como sexo, idade, tipo de neoplasia e
protocolo de tratamento foram coletadas dos prontudrios dos pacientes e anotadas em ficha clinica
especifica. A fotobiomodula¢do preventiva diaria foi iniciada no DO, antes da administragdo do
quimioterapico MTX até o paciente receber alta do hospital (4 a 7 dias). As coletas de dados (avaliacao do
grau de mucosite oral, dor e coleta da saliva ocorreram nos dias DO (antes da infusdo da quimioterapia),
D3 (terceiro dia apds inicio da quimioterapia), D5 (quinto dia apos inicio da quimioterapia), ¢ apos alta
D10 (décimo dia apds inicio 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 V. Para avaliacdo da dor a escala utilizada foi a escala
visual analdgica modificada (EVA), onde 0 paciente nio apresentava dor e 10 maximo de dor possivel.'

A coleta de saliva foi realizada com Salivette® (Sarstedt, Niimbrecht, Alemanha). Apos a coleta das
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amostras de saliva o pH foi mensurado (a 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 reflexdo total (ATR-FTIR), os
espectros salivares foram realizados em 4000400 cm—1 no espectrofotometro ATR-FTR Vertex 70
(Bruker Optics, Reinstetten, Alemanha) acoplado ao componente de refletdncia total atenuada (ATR). O
material de cristal na unidade ATR era um disco de diamante como elemento de reflexdo interna. A
profundidade de penetracdo da pelicula salivar varia entre 0,1 ¢ 2 um e depende do comprimento de onda,
do angulo de incidéncia do feixe e do indice de refragdo do material do cristal ATR. A saliva (1 pL) foi
seca diretamente a temperatura ambiente em cristal ATR por 6 min e, em seguida, os espectros foram
registrados. Antes de cada analise 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 resolu¢io.’

Analise estatistica

Os dados coletados foram submetidos a andlise estatistica com o software JAMOVI versao
2.3.28. As variaveis categodricas sexo, tipo do tumor foram analisadas por meio do teste Qui-quadrado.

A MO presenca e auséncia de mucosite nos grupos TFBM IO e EO foi avaliada pelo teste
Qui-quadrado e foi gerada a razdo de prevaléncia. Graus de mucosite estdo apresentados de forma
descritiva por meio de distribuicao das frequéncias nos grupos visto que o teste estatistico qui quadrado
ndo foi aplicavel pois havia mais de uma célula com tamanho menor que 5. A mucosite foi classificada de
acordo com a severidade em: sem mucosite (GO), leve (GI e II) e moderado/severa (GIII e 1V) e da
mesma forma o teste ndo foi aplicavel.

As varidveis numéricas foram submetidas a testes de normalidade (Shapiro-Wilk) e
homocedasticidade (Levene). As variaveis idade, tempo de TFBM e dor (nos diferentes tempos) foram
submetidos ao teste ndo-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 ¢ analisados utilizando o software de
minera¢do de dados Orange 3.35.0 (linguagem de programagdo Python 3). Para a geragdo de espectros
médios e areas de regides espectrais, os espectros foram suavizados pelo filtro Gaussiano para redugao
dos niveis de ruidos. Em seguida, os espectros foram normalizados pela técnica de min-max. e corrigidos
pela linha de base pelo método Rubbernad para evitar erros durante as preparacdes das amostras e andlise
dos espectros. Para avaliar os valores médios das areas das regides de interesse, considerou-se a area das
regides dos espectros pertencentes a cada amostra dos diferentes grupos. As regides de interesse foram

definidas conforme o agrupamento de vibragdes de componentes bioldgicos ja pré-definidos. Portanto,



26

foram utilizadas as regides de lipidios (3000-2800 cm™), proteinas (1720-1470 cm™) e carboidratos
(1200-910 cm™). As posi¢des das regides foram medidas usando a frequéncia correspondente a linha de
base de cada regido e a intensidade das respectivas areas foram calculadas. O teste de Shapiro-Wilk foi
aplicado para testar a normalidade das varidveis. Os dados das areas das regides foram analisados
utilizando o teste T com o software GraphPad Prism (GraphPad Prism versdo 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 periodo de duragdo de 1 ano e selecionou 80 pacientes. No
entanto, 5 participantes foram excluidos porque ndo concluiram todos os procedimentos. A amostra foi
constituida por 75 pacientes com historico de leucemia linfocitica 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. Trés individuos do grupo TFBM EO
eram feodermas, nos quais foram feitas aplicagdes TFBM EO com poténcia reduzida pela metade,
mantendo-se a mesma energia em joules. Ambos os protocolos de TFBM foram bem tolerados, a amostra
foi composta por grupos homogéneos, nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as idades,
sexo e nas doencgas de base dos grupos TFBM 10 e EO (p > 0.05). As caracteristicas sociodemograficas
da amostra estdo apresentadas na tabela 1.

O tempo total de irradiagdo no grupo TFBM EO foi de 30 segundos, enquanto que o TFBM 10

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

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas

TFBM 10 = 37 TFBM EO = 38 TOTAL =75 p Value

N % N % N % 0.076

Fem. 13 35.1% 16 42.1% 29 38.7% 0.507

Sexo Masc. 24 64.9% 22 57.9% 46 61.3% 0.062
Leucoderma 34 91.8% 35 92.1% 69 92% —
Raga Feoderma 3 8,10% 3 7,9% 6 8% —

Leucemia 25 67.6% 29 76.3% 54 72.0% 0.099
Tipodo  QOsteossarcoma 9 24.3% 5 13.2% 14 18.7% —

tumor Linfoma 3 8.1% 4 10.5% 7 9.3%

Identificacdo do sexo e tipo do tumor; Teste ¥, ndo foi possivel analisar o p Value do

Osteossarcoma e linfoma devido nimero de individuos com esta doenga no grupo TFBM IO.
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Avaliaciao da mucosite oral

A prevaléncia geral de MO nos pacientes do grupo TFBM 10 foi de 51,4% e no grupo TFBM EO
foi de 28.9% (p < 0.05). A razdo de prevaléncia da MO ¢ 1,58 vezes maior nos pacientes que fizeram
TFBM 10 comparado com a EO.

A MO foi analisada com relacdo aos tempos (D0, D3, D5 e D10) e grupos estudados ¢ ndo houve
diferenca estatisticamente significante (p > 0.05). Nao houve MO no DO em nenhum dos grupos
avaliados. As frequéncias de MO nos tempos D3, D5 e D10 em cada grupos estdo apresentados na tabela
2.

A fim de verificar se havia diferenca na severidade da MO quando empregados os equipamento
10 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 analise descritiva mostrou que no D3, 8,10% (n=3) do grupo
TFBM IO apresentou mucosite leve e o grupo TFBM EO nao 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, ndo houve MO severa No D10 no grupo TFBM 10 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. Frequéncia de mucosite oral nos grupos TFBM 10 e TFBM EO nos tempos
estudados.

TFBM 10 TFBM EO
Grau MO D3 D5 D10 D3 D5 D10
34 28 22 38% 36 28
0 OL9%)  (75.7%)  (59:5%)  (100%) (73.7%)
(94.7%)

I 2(5.4%) 3(8.1%) 2(5.4%) 0  2(53%) 3(7.9%)

1T 1 6 7 0 0 3 (7.9%)
(2,7%) (16.2%)  (18.9%)

I 0 0 6 0 0 3 (7.9%)
(16.2%)

v 0 0 0 0 0 1 (2.6%)
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100% 100% 100% 100% 100% 100%
(37) (37) 37 (38) (38) (38)

Frequéncias da MO; Tabela de contingéncia

Avaliacao da dor

Na escala visual analdgica, o nivel 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). Nao houve diferenca estatisticamente significativa na intensidade de

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

Avaliacao da saliva
A média e desvio padrao (dp) do pH nos tempos e grupos estudados estdo apresentados na tabela

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

Tabela 3. pH da Saliva nos grupos TFBM 10 e TFBM EO nos tempos experimentais D0, D3, DS e
D10.

TFBM 10 OU . . ~
TFBM EO Média Desvio-padrio  p Value
pH da Saliva TFBM 10 7.16 0.676 0.076
TFBM EO ’
Do 6.74 0.855
pH da Saliva TFBM 10 6.72 0.801 0.507
D3 TFBM EO 6.90 0.860 '
TFBM I
pH da Saliva TEBM E((; 7.27 0.529 0.062
D5 6.67 0.839
TFBM 10
pH da Saliva 6.94 0.564
D10 TFBMEO 0.099
7.55 0.406

Avaliacao do pH da saliva; Teste t de Student.
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O achados da espectroscopia FTIR analisando o perfil médio da saliva nos grupos TFBM 10 e
TFBM EO nos dias DO, D3, D5 e DI0 e as areas das bandas das regides de lipidios (2800-3000),
proteinas (1470-1720) e carboidratos (910-1200) foram similares. As curvas dos espectros do FTIR e

componentes salivares (carboidratos, gordura ¢ proteinas) também nao apresentaram diferenca (p > 0.05)

e estdo representados nas figuras 1 - 8.
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Figura 1. Curva do espectro do FTIR dos grupos TFBM 10O (linha verde) ¢ TFBM EO (linha vermelha)
no DO.
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Figura 2. Perfil médio do DO nos grupos TFBM 10 e TFBM EO e as areas das bandas das regides de
lipidios (2800-3000), proteinas (1470-1720) e carboidratos (910 - 1200). Teste t de Student
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Figura 3. Curva do espectro do FTIR nos grupos TFBM 10O (linha verde) e TFBM EO (linha vermelha )
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Figura 4. Perfil médio do D3 dos grupos TFBM IO e TFBM EO e as areas das bandas das regides de
lipidios (2800-3000), proteinas (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)
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Figura 7. Curva do espectro do FTIR dos grupos TFBM IO (linha verde) e TFBM EO (linha vermelha)

no D10.
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Figura 8. Perfil médio do D10 dos grupos TFBM IO e TFBM EO e as areas das bandas das regioes de
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3.6 DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo comparar a eficacia da TFBM extraoral na prevencao da mucosite

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

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

deles realizou estudos em pacientes submetidos &8 TCTH. > >*% 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 preven¢do da MO. A incidéncia de MO foi de 51.4% no grupo TFBM IO e 28.9% no
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grupo EO em outros estudos similares**>

foi de 58% a 80%.

sem a utilizacdo da TFBM para prevencao de MO a incidéncia

No Brasil, 12.500 novos casos de cancer infantil sdo diagnosticados a cada ano, com cerca de
2.704 mortes.' Dentre as neoplasias malignas mais frequentes em criangas estdo a leucemia linfoide aguda
(LLA), linfoma ndo hodgkin (LNH) e osteossarcoma. >

A amostra deste estudo foi composta por 2 grupos de pacientes pediatricos semelhantes em
relacdo a idade, ao sexo e doenca base. A LLA foi a doenga em tratamento mais frequente, seguida por
osteossarcoma e linfoma. O tratamento oncologico dessas neoplasias malignas consiste essencialmente na
quimioterapia, e o metotrexato (MTX) é uma das principais drogas empregadas no tratamento oncologico
pediatrico.> A mucosite oral é uma complicagdo comum da quimioterapia citotoxica. *' A incidéncia de
MO em pacientes que recebem altas doses de MTX pode variar de 20 a 80%."*° Os achados deste estudo
comprovaram que a taxa de MO diminui quando realizada a TFBM preventiva, sendo ainda a TFBM EO
mais eficaz na prevengdo da MO.

A MO pode estar associada a dor intensa, aumento do consumo de opidides (narcéticos), aumento
da necessidade de nutrigdo parenteral e aumento do risco de bacteremia.”” Considerando os possiveis
riscos causados pela mucosite ¢ extremamente importante no curso do tratamento oncolodgico a prevencao
desta complica¢do.” Diversas abordagens terapéuticas ja foram propostas para prevenir e minimizar os
danos que a mucosite oral pode causar, dentre eles, a fotobiomodulagdo intraoral se provou eficaz tanto na
prevengdo como na cicatrizagdo dessas lesdes ¢ é recomendada pela Associagdo Multinacional de
Cuidados de Suporte em Cancer (MASCC/ISOO)."

A eficacia da TFBM IO na prevengdo da MO em adultos ja foi demonstrada e esta intimamente
associada a melhoria da qualidade de vida durante o tratamento. > ' Contudo, poucos estudos sobre a
TFBM EO, tanto em criangas como em adultos foram realizados'’**?!. Nossos dados mostram que a
TFBM EO foi eficaz na prevencdo da MO em criangas e ainda com menor razdo de prevaléncia do que a
TFBM IO. O risco de mucosite em criangas € maior do que em adultos devido a uma maior proporcao de
células de proliferacdo rapida, além disso, criangas possuem uma limitagao de abertura bucal e algumas
ndo sdo tdo colaborativas.'™* Diante do exposto, a importancia de estudar a aplicabilidade, eficacia e
viabilidade do equipamento extraoral em pacientes pediatricos para prevenir a MO se tornou evidente.

Uma inovagdo deste estudo quando comparado com a literatura'>'*2%**3% utilizando a TFBM EO,
foi a utilizacdo de energia apenas no espectro vermelho (660nm) seguindo os protocolos das MASCC
estabelecidos na prevengdo de MO com a TFBM 10.?” Enquanto que os estudos citados acima'?'32%30
utilizaram irradiagdo infravermelha ou a combinacdo dos dois comprimentos de onda.

Até onde sabemos, esta ¢ a primeira analise comparando a aplicabilidade da TFBM extraoral com

a TFBM intraoral na prevencdo de mucosite oral em pacientes pediatricos oncologicos em tratamento
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com quimioterapia de alta dose utilizando MTX. Mucosites severas ocasionam o atraso do tratamento, por
vezes a interrup¢ao do mesmo, além de impossibilitar a alimentagdo de pacientes ja imunocomprometidos
ocasionando perda de peso, dor intensa, aumento do risco de bacteremia, tempo de hospitalizacio e
consequentemente dos custos.’! Diferente do estudo'®, no qual néo foi relatado uma diferenca significativa
entre os grupos de fotobiomodulagdo intra e extraoral, nesse estudo houve uma diferenca significativa
entre a presenca de mucosite entre os grupos TFBM 10 e EO. Ha um consenso que a TFBM diminui a
frequéncia e severidade da mucosite, tanto em relacdo ao grau da lesdo quanto a sintomatologia
dolorosa.’'*!""? A efetividade da TFBM, tanto extra quanto intraoral pode estimular o tecido a
regeneracdo, reduzir a inflamagdo e controlar a dor.*? Estudos demonstraram uma redugdo do estresse
oxidativo e uma ativag¢do direta de cromoforos intracelulares apés TFBM, desencadeando assim um
aumento da proliferagdo de células endoteliais, queratinocitos, fibroblastos, osteoblastos e pericitos, com
agdo biomoduladora e efeitos analgésicos.** %

As duas terapias de fotobiomodulacio 10 e EO foram eficazes na prevengdo da MO e
consequentemente na dor, pois ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas quando os
dois grupos foram comparados. As dores maximas (10 na escala EVA) nos dois grupos na avaliagao 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 redugdo da intensidade
de dor, reduz os escores médios gerais de dor e reduz a proporcdo de pacientes que necessitam de
analgesia opidide.”**

Sabe-se que a saliva ¢ o biofilme bucal sdo fatores de risco para inflamagdo e ulceragdo das
lesdes.** As diretrizes da MASCC e um relatorio do National Cancer Institute recomendam cuidados
bucais basicos como uma pratica padrdo para prevenir infecgdes.”> O controle prévio das fontes de
infeccdo e irritacao bucal, efetivamente previne as complica¢des orais durante o tratamento cirtrgico do
cancer, sugere-se que os protocolos de higiene bucal sejam realizados para criar uma atmosfera de
conscientizacdo e adesdo a preven¢do de MO durante o tratamento oncoldgico em criangas.’*>” No
entanto, ha pouca evidéncia direta de que os cuidados bucais afetem significativamente a incidéncia ou a

33 Em nosso estudo, todos os pacientes passaram por uma

gravidade da MO induzida por quimioterapia.
consulta com um cirurgido dentista, recebendo instru¢do de higiene oral e higiene oral realizada pelo
profissional, em todas as consultas para fotobiomodulagao a importancia da higiene oral era ressaltada.
Danos a mucosa e glandulas salivares causam reducdo na producgdo de saliva e alteracdes na
composicao da saliva e no valor do pH, que sdo seguidos por alteracdes na microflora oral,
potencializando o desenvolvimento de infec¢des.™® A analise do pH da saliva nos mostrou similaridade

entre o pH dos dois grupos ndo apresentando diferenca 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
oncologicos pediatricos se manteve proximo da neutralidade.

Além do pH avaliamos os componentes da saliva utilizando um sistema de reflectancia total
atenuada com espectroscopia infravermelho com transformada em Fourier (ATR- FTIR) que fornece uma
impressao digital bioquimica completa de amostras por meio de recursos espectrais, exibindo picos de
absor¢do caracteristicos para lipidios, proteinas, amida I/II, carboidratos e 4cidos nucleicos.®** A
espectroscopia de infravermelho transformada de Fourier (FTIR) é uma técnica de diagndstico poderosa e
tem sido usada para identificar padrdes de alteragdes moleculares com base nos modos de vibragdo, que
sd0 teis para monitorar o estado de saude.*” Os componentes salivares foram avaliados pela curva do
espectro médio do FTIR, por graficos mostrando o comprimento de onda e a absor¢do. Lipidios e
proteinas associados a carboidratos sdo capazes de alterar as func¢des metabdlicas e aumentando a
inflamacdo.*! As bandas de lipidios, proteinas e carboidratos foram analisadas apresentando alto grau de
similaridade entre as amostras, podendo ser interpretado como semelhanga da TFBM extraoral com a
intraoral e que ambas terapias foram capazes de prevenir a inflamac¢do (MO) em todos os momentos
avaliados. A vantagem de realizar o FTIR ¢ que em uma amostra temos uma analise global de lipidios,
carboidratos, proteinas, DNA, RNA, se houvesse alteragdes de grupos funcionais nas amostras teria um
perfil global desses componentes em uma unica amostra, de uma forma sustentavel, analise rapida, e de
forma ndo invasiva."

Assim como Adnan e colaboradores (2021) este estudo também mostra que a TFBM extraoral
provavelmente ¢ clinicamente vantajosa em pacientes pediatricos, pois sua aplicacdo ¢ mais simples,
rapida, ndo requer abertura bucal, pode ser realizada com o paciente dormindo, entubado, e corrobora com
a literatura que refor¢a que o raio de aplicagdo ¢ mais propenso a incluir a orofaringe e mucosas que nao
sdo alcangadas pela TFBM IO.

Uma das limitagdes desse estudo foi que muitos pacientes ndo retornavam para o hospital apds
alta apenas para realizarem a TFBM, se ndo tivessem dor. Outra limitacdo foi a falta de protocolos
cientificos sobre os parametros (dosimetria, tempo de aplicacdo) da fotobiomodulagao extraoral. Além
disso, os pacientes com MO severa faziam uso de opidides como a Morfina, o que pode ter influenciado
no grau da dor.

Mais estudos prospectivos, randomizados e controlados sdo encorajados para definir pardmetros
ideais de TFBM extraoral e desenvolver ainda mais esta modalidade terapéutica na prevencao de MO em

pacientes pediatricos.
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3.7 CONCLUSAO

A TFBM extraoral foi mais eficaz em prevenir a MO do que a TFBM intraoral. Ambas foram
eficazes em relacdo a dor associada. Nao houve diferenca no pH e componentes salivares lipidios,

carboidratos e proteinas em relagdo a TFBM intra ou extraoral.
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CONCLUSAO

A TFBM EO pode ser considerada uma modalidade terapéutica tdo eficaz quanto a TFBM IO na

prevengdo da mucosite oral. Nao observamos diferenca estatisticamente significativa entre os grupos na

analise da dor, pH salivar e componentes salivares (lipidios, carboidratos e proteina). O protocolo de
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TFBM EO reduziu os tempos de aplicacdo e demonstrou ser mais viavel em criangas. No entanto, mais
estudos prospectivos, randomizados e controlados sdo encorajados para definir parametros ideais da
TFBM extraoral e desenvolver ainda mais esta modalidade como possivel tratamento padrdo para a

prevencao e tratamento de MO.
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6. APENDICE

6. 1 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital
Erasto Gaertner (Numero - 4.866.526), e o consentimento informado para participacdo no estudo

foi obtido de todos os participantes/responsaveis.

Amostra

A amostra foi obtida por conveniéncia, composta por pacientes pediatricos portadores de
neoplasias malignas como leucemia, linfoma e osteossarcoma, que estavam em tratamento

quimioterapico de alta dose com o medicamento Metotrexato no Hospital Oncopediatrico Erastinho,
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Curitiba, Parand. Durante o periodo do estudo, os pacientes foram recrutados ¢ alocados de forma

aleatdria em dois grupos: Grupo TFBM 10) ou TFBM EO.

Grupo de TFBM intraoral

Os pacientes receberam TFBM preventiva utilizando um equipamento intraoral. A TFBM iniciou
antes da infusdo do quimioterdpico MTX e seguiu até a alta do paciente. A TFBM IO foi realizada
utilizando o equipamento Therapy EC da DMC® (Sao Carlos, Sdo Paulo, Brasil). O protocolo de
aplicagdo totalizou 33 pontos intraorais, sendo emitido 1J no comprimento de onda vermelho 660nm.

A descrigdo detalhada dos pontos e da energia aplicada esta detalhada no quadro 1.

Quadro 1. Aplicacdo da TFBM utilizando o equipamento intraoral

Regido anatomica Exposicao Comprimento Dose por ponto
de onda
Mucosa jugal 6 pontos em Vermelho 1J/ponto — 100mW (10
esquerda e direita cada lado (660nm) segundos/ponto)
Mucosa labial 4 pontos em cada Vermelho 1J/ponto — 100mW (10
interna regiao (660nm) segundos/ponto)
superior e
inferior
Assoalho de boca 2 pontos em cada Vermelho 1J/ponto — 100mW (10
lado (660nm) segundos/ponto)
Borda lateral de 3 pontos em cada Vermelho 1J/ponto — 100mW (10
lingua lado (660nm) segundos/ponto)
Palato mole 3 pontos Vermelho 1J/ponto — 100mW (10
(660nm) segundos/ponto)

Grupo de TFBM extraoral

Os pacientes receberam TFBM preventiva utilizando um equipamento extraoral. A TFBM iniciou
antes da infusdo do quimioterapico MTX e seguiu até a alta do paciente.
A TFBM EO foi realizada utilizando o equipamento E-light RL da DMC® (Sao Carlos, Sao
Paulo, Brasil), que apresenta 8 emissores. O protocolo de aplicacdo totalizou 3 pontos extraorais.
Sendo emitido 1J por emissor no comprimento de onda vermelho 660nm. A descrigdo detalhada dos

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

Regido anatomica Exposicao Comprimento Dose por ponto
de onda
Bucinador Direto e 1 ponto em Vermelho 1J/ponto — 100mW (10
Esquerdo cada lado (660nm) segundos/ponto)
Orbicular da boca 1 ponto central Vermelho 1J/ponto — 100mW (10
(660nm) segundos/ponto)

Fotos de acervo pessoal autorizadas pelo paciente e responsavel

Aplicacio da fotobiomodulacio

O laser de baixa intensidade utilizado no grupo TFBM IO foi o Therapy EC® (DMC Imp e Exp. De
Equipamentos; Sdo Carlos, Sao Paulo, Brasil). Os parametros utilizados foram laser de diodo de AlGalnP,
comprimento de onda 660nm (vermelho), poténcia 100 mW, densidade de energia 10,02J/cm2, 1J/ponto,
tempo de irradiagdo por ponto 10 segundos, area do feixe de 0,098cm2, apresentando uma ponta com um
emissor. A irradiagdo com o laser Therapy EC® foi realizada no modo de onda continua e de forma
pontual. A ponta do equipamento foi mantida perpendicular em contato com a pele/mucosa dos pacientes
durante as aplicagoes. A TFBM EO foi realizada utilizando o equipamento E-light RL da DMC® (Sao
Carlos,Sao Paulo, Brasil). Os parametros utilizados foram equipamento de cluster de laser de diodo
AlGalnP, composto por 8 emissores, comprimento de onda 660nm (vermelho), poténcia 100mw, tempo de
irradiagdo por ponto 10 segundos, sendo que os emissores possuem as seguintes caracteristicas: 4 lasers

centrais com area de 0,029 cm2, E =1 J, F=34,50 J/ cm2 ¢ 4 lasers laterais com area de 0,233 cm2, E=1
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J, F =430 J/ ecm2. A irradiagdo com o laser E-light RL® foi realizada no modo de onda continua
abrangendo 3 regides. A regido central do equipamento foi mantida perpendicular em contato com a pele
dos pacientes durante as aplicacdes. Ambos aparelhos foram previamente envoltos por um plastico
transparente fino bem esticado e limpo, evitando assim perdas de energias pela refracdo ou absor¢do da
luz. Os locais de aplica¢do e os parametros de irradiag@o utilizados em cada sessdo estdo descritos nos

quadros 1 e 2.

Coleta de dados

Todos os pacientes da pesquisa passaram pela avaliagdo odontoldgica no servico de Cirurgia
Bucomaxilofacial Pediatrica. Ao passarem pela consulta e avaliacdo odontoldgica os pacientes e seus
responsaveis receberam orienta¢des quanto ao tratamento oncoldgico e as possiveis complicagdes bucais.
A orientagdo de higiene também foi feita para que se consiga um padrdao de higiene bucal dos pacientes.
Durante a consulta os pacientes e seus responsaveis foram convidados a participar da pesquisa. As
varidveis como sexo, idade, tipo de neoplasia e protocolo de tratamento foram coletadas dos prontudrios
dos pacientes e anotadas em ficha clinica especifica (anexo 1). As coletas de dados (grau de MO, dor e
saliva) ocorreram nos dias DO (antes da infusdo da quimioterapia), D3 (terceiro dia apds inicio da
quimioterapia), D5 (quinto dia apds inicio da quimioterapia), e ap6s alta D10. (décimo dia apos inicio da
quimioterapia).

A fotobiomodulagdo preventiva diaria foi iniciada no DO, antes da administracdo do
quimioterapico MTX até o paciente receber alta do hospital. Pacientes que desenvolveram MO durante o
periodo de internacdo e apds alta (ambos os grupos) receberam TFBM 1O curativa didria nas areas
ulceradas. No protocolo curativo os bordos da les@o ulcerada foram irradiados com energia de 0,5J, com
01 cm de distancia entre cada ponto (660nm, 100mW, 5 segundos/ponto, densidade de energia

5,08]/cm?2).

Avaliacio 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 DO, 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 Irritagdo da mucosa com dor, sem ulceragdo evidente, dieta normal;
2 Feridas evidentes na mucosa oral, paciente ainda ¢ capaz de

engolir alimentos so6lidos;

3 Sensibilidade extrema ao engolir alimentos solidos, dieta liquida
necessaria;
4 Incapacidade de engolir, nutrigdo parenteral ou alimentagdo por

sonda necessaria.

Avaliacao da dor

Para avaliagdo da dor a escala utilizada foi a escala visual analdgica modificada (EVA)
(KAUARK- FONTES et al., 2021, que ¢ uma escala visual em que o paciente aponta o grau da dor onde 0
¢ sem dor nenhuma ¢ 10 ¢ a maxima dor possivel. Os pacientes foram orientados a apontar na escala a dor
que estavam sentindo no momento da avaliagdo. A analise de dor foi realizada nos dias DO, D3, D5 e

D10, as criangas de 2 anos (4 criangas) foram excluidas dessa variavel.

Avaliacao da saliva

Previamente a coleta de saliva o paciente fazia a higienizagdo bucal. A coleta de saliva foi
realizada com Salivette® (Sarstedt, Niimbrecht, Alemanha) (Figura 2), que consiste em um tubo de
plastico com um algoddo dentro, foi solicitado ao paciente que encharque o algoddo com saliva. As
amostras foram mantidas em gelo durante o transporte até o armazenamento em freezer a -20 graus
Celsius no Laboratoério de Histopatologia do curso de Odontologia da UFPR. Os tubos foram levados até
a Universidade Federal do Parana (UFPR) e colocados em uma centrifuga na velocidade de 1500 rpm por
1 minuto para que toda a saliva que embebia o algoddo parasse no fundo dos tubos. A medida do pH foi
realizada imediatamente apds a coleta da amostra (a 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, DO antes de iniciar a dispensa do Metotrexato, D3, D5 e D10 poés alta. Foram feitas as
aliquotas das amostras e as mesmas foram analisadas pelo método de espectroscopia de infravermelho e
transformada de Fourier atenuada por reflexdo total (ATR-FTIR) (CAIXETA ef al., 2023). As amostras
analisadas foram FBM 10: DO, D3, D5 ¢ D10 e FBM EO: D0, D3, D5 ¢ D10.



Fotos de acervo pessoal autorizadas pelo paciente e responsavel

6.2 Ficha clinica

Ficha Clinica da Pesquisa Data:
Nome do paciente:

Idade: DN: Prontuario:
Tipo histologico do tumor:

Localizagao do tumor:
Tipo do quimioterapico: MTX alta dose

() GRUPO 1: Fotobiomodulagio intraoral
() GRUPO 2: Fotobiomodulagao extraoral

Inicio da quimioterapia:

DO (antes da infusdo da quimioterapia)

Mucosite -
Grau de dor -
pH Saliva -

D3 (terceiro dia apos inicio da quimioterapia)
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Mucosite -
Grau de dor -
Saliva-

D5 (quinto dia apds inicio da quimioterapia)

Mucosite -
Grau de dor -
Saliva-

D10 (Décimo dia ap6s inicio da quimioterapia)

Mucosite -
Grau de dor -
Saliva-

grau 0 - Sem mucosite presente;

grau 1 - Irritagdo da mucosa com dor, sem ulcerag@o evidente, dieta normal ;

grau 2 - feridas evidentes na mucosa oral, paciente ainda ¢ capaz de engolir alimentos sélidos;
grau 3 - Sensibilidade extrema ao engolir alimentos solidos, dieta liquida necessaria;

grau 4 - incapacidade de engolir, nutri¢do parenteral ou alimentacdo por sonda necessaria.

6.3 Submissao do artigo

Esse estudo sera submetido na revista Supportive Care in Cancer, segue abaixo as regras de publicagdo da
revista.
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Supportive C
in Cancer

Supportive Care in Cancer

Home > Supportive Care in Cancer > Submission guidelines

Submission guidelines

Types of Papers

Research — body text is limited to 3500 words. There may be 45 references and no more than six
figures/tables.

Review — generally solicited by the editors but unsolicited proposals containing an abstract and
outline can be sent to the editors for consideration. The word limit for Review Articles is up to
4,000 words for body text (excludes figures, charts, references, abstract). There may be up to 65
references. Methodological guidelines include:

* CONSORT for randomised clinical trials (e.g. report refusals and drop outs to evaluate bias)

» STARD for studies of diagnostic accuracy

* PRISMA or MOOSE for systematic reviews and meta-analysis

* STROBE for epidemiology

* COREQ for qualitative research

Correspondence — SCC occasionally accepts Correspondence (formerly Letters to the Editor)
pertaining to articles published within the last 12 months in the Journal. These should not exceed
1000 words body text and will be passed to the authors of the article to which the comment
applies to solicit a response. There may be up to 10 references.

Comment — articles should be on innovative areas or opportunities for further research. The body
text is limited to 1,000 words. There may be up to 20 references, and one figure or chart.

Important Note:

Supportive Care in Cancer does not normally accept papers reporting on unmet needs, pilot/feasibility

studies, or instrument development studies. SCC no longer considers case studies for acceptance, nor

study protocol manuscripts. Authors are encouraged to use the Springer Nature Journal Suggester to find

a suitable journal for your manuscript: https:/journalsuggester.springer.com

Title Page
Title Page

Please make sure your title page contains the following information.
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Title

The title should be concise and informative.

Author information

The name(s) of the author(s)
The affiliation(s) of the author(s), i.e. institution, (department), city, (state), country

A clear indication and an active e-mail address of the corresponding author
e Ifavailable, the 16-digit ORCID of the author(s)
If address information is provided with the affiliation(s) it will also be published.

For authors that are (temporarily) unaffiliated we will only capture their city and country of residence, not
their e-mail address unless specifically requested.

Large Language Models (LLMs), such as ChatGPT, do not currently satisfy our authorship criteria.
Notably an attribution of authorship carries with it accountability for the work, which cannot be
effectively applied to LLMs. Use of an LLM should be properly documented in the Methods section (and
if a Methods section is not available, in a suitable alternative part) of the manuscript.

Abstract

Please provide a structured abstract of 150 to 250 words which should be divided into the following
sections:

Purpose (stating the main purposes and research question)
Methods
Results
e Conclusion
For life science journals only (when applicable)

e Trial registration number and date of registration for prospectively registered trials
e Trial registration number and date of registration followed by “retrospectively registered”, for
retrospectively registered trials
Keywords

Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.

Structured Abstract

Authors are asked to state the relevance of their manuscript to inform research, policies and/or programs.

Text



54

Text Formatting

Manuscripts should be submitted in Word.

Use a normal, plain font (e.g., 10-point Times Roman) for text.
Use italics for emphasis.
Use the automatic page numbering function to number the pages.
Do not use field functions.
Use tab stops or other commands for indents, not the space bar.
Use the table function, not spreadsheets, to make tables.
Use the equation editor or MathType for equations.
e Save your file in docx format (Word 2007 or higher) or doc format (older Word versions).
Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX. We recommend using Springer
Nature’s LaTeX template.

Headings

Please use no more than three levels of displayed headings.

Abbreviations

Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.

Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of a reference
included in the reference list. They should not consist solely of a reference citation, and they should never
include the bibliographic details of a reference. They should also not contain any figures or tables.

Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by superscript
lower-case letters (or asterisks for significance values and other statistical data). Footnotes to the title or
the authors of the article are not given reference symbols.

Always use footnotes instead of endnotes.

Acknowledgments

Acknowledgments of people, grants, funds, etc. should be placed in a separate section on the title page.
The names of funding organizations should be written in full.

References
Citation

Reference citations in the text should be identified by numbers in square brackets. Some examples:
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1. Negotiation research spans many disciplines [3].

2. This result was later contradicted by Becker and Seligman [5].

3. This effect has been widely studied [1-3, 7].

Reference list

The list of references should only include works that are cited in the text and that have been published or
accepted for publication. Personal communications and unpublished works should only be mentioned in
the text.

The entries in the list should be numbered consecutively.

If available, please always include DOIs as full DOI links in your reference list (e.g.
“https://doi.org/abc”).

e Journal article
Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L (2009) Effect of
high intensity intermittent training on heart rate variability in prepubescent children. Eur J Appl
Physiol 105:731-738. https://doi.org/10.1007/s00421-008-0955-8
Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of “et al” in long author lists
will also be accepted:
Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Future of health insurance. N Engl J Med
965:325-329

e Article by DOI
Slitka MK, Whitton JL (2000) Clinical implications of dysregulated cytokine production. J Mol
Med. https://doi.org/10.1007/s001090000086

e Book
South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London

e Book chapter
Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern genomics,
3rd edn. Wiley, New York, pp 230-257

e Online document
Cartwright J (2007) Big stars have weather too. IOP Publishing PhysicsWeb.
http://physicsweb.org/articles/news/11/6/16/1. Accessed 26 June 2007

e Dissertation
Trent JW (1975) Experimental acute renal failure. Dissertation, University of California

Always use the standard abbreviation of a journal’s name according to the ISSN List of Title Word
Abbreviations, see

ISSN.org LTWA
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If you are unsure, please use the full journal title.

Authors preparing their manuscript in LaTeX can use the bibliography style file sn-basic.bst which is
included in the Springer Nature Article Template.

Ethics approval

Authors of research involving human or animal subjects should include a statement that confirms that the
study was approved (or granted exemption) by the appropriate institutional and/or national research ethics
committee (including the name of the ethics committee and reference number, if available). For research
involving animals, their data or biological material, authors should supply detailed information on the
ethical treatment of their animals in their submission. If a study was granted exemption or did not require
ethics approval, this should also be detailed in the manuscript.

“This study was performed in line with the principles of the Declaration of Helsinki. Approval was
granted by the Ethics Committee of University B (Date.../No....).”

“This is an observational study. The XYZ Research Ethics Committee has confirmed that no ethical
approval is required.”

For detailed information on relevant ethical standards and criteria, please refer to the sections on
“Research involving human participants, their data or biological material”, “Research involving animals,
their data or biological material”.

Consent to participate

For all research involving human subjects, freely-given, informed consent to participate in the study must
be obtained from participants (or their parent or legal guardian in the case of children under 16) and a
statement to this effect should appear in the manuscript.

Example statement:
“Informed consent was obtained from all individual participants included in the study.”
“Written informed consent was obtained from the parents.”

Please refer to the section on “Informed Consent” for additional help with completing this information.

Consent to publish
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Individuals may consent to participate in a study, but object to having their data published in a journal
article. If your manuscript contains any individual person’s data in any form (including any individual
details, images or videos), consent for publication must be obtained from that person, or in the case of
children, their parent or legal guardian. This is in particular applicable to case studies. A statement
confirming that consent to publish has been received from all participants should appear in the
manuscript.

Tables

All tables are to be numbered using Arabic numerals.

Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.

For each table, please supply a table caption (title) explaining the components of the table.
Identify any previously published material by giving the original source in the form of a reference
at the end of the table caption.

e Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or asterisks for
significance values and other statistical data) and included beneath the table body.

7. ANEXO

7.1 Documento do comité de ética
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