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RESUMO

A mucosite oral (MO) € uma complicagao severa do tratamento antineoplasico,
com alta incidéncia em pacientes pediatricos interferindo diretamente na
qualidade de vida. A terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) é utilizada na
prevencdo e tratamento da MO. A TFBM mostra-se uma intervengao
interessante em pacientes pediatricos pela possibilidade de realizar um
tratamento com facilidade de aplicacdo e de minimo incbmodo. O objetivo foi
avaliar a resposta clinica da TFBM extraoral (EO) em relagédo a TFBM intraoral
(I0) na prevengdo da MO em pacientes pediatricos em tratamento com
Metotrexato (MTX). 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 e pH nos
tempos DO, D3, D5 e D10. Resultados: a prevaléncia da MO no grupo TFBM IO
foi 51,4% e no TFBM EO foi 28.9%. A razao de prevaléncia da MO ¢é 1,58 vezes
maior nos pacientes que receberam 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 | e Il), o grupo TFBM EO né&o apresentou
MO no D3. No D5 24,3% no TFBM 1O apresentaram MO branda grau | ou Il e
54% no TFBM EO apresentaram MO grau |. No D10 24,3% (TFBM IO)
apresentaram mucosite branda e 16,2% apresentaram mucosite severa (grau
[ll), j& no grupo TFBM EO 15,8% apresentaram mucosite branda e 10,5%
apresentaram mucosite severa (lll e V). Nao houve diferengca na dor e no pH
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 relagéo a TFBM 10.

PALAVRAS CHAVE

Mucosite. Terapia com luz de baixa intensidade. Metotrexato. Mucosite oral.
Saliva.



ABSTRACT

Oral mucositis (OM) is a severe complication of antineoplastic treatment, with a
high incidence in pediatric patients, directly affecting their quality of life.
Photobiomodulation (PBM) is used in the prevention and treatment of OM. PBM
therapy (PBM-T) proves to be an interesting intervention in pediatric patients’ due
to ease application and minimal discomfort. The objective was to evaluate the
clinical response of extraoral PBM (EO-PBM) in comparison to intraoral PBM (10-
PBM) in preventing OM in pediatric patients undergoing Methotrexate (MTX).
Patients were randomized into 2 groups, 10-PBM (n=37) and EO-PBM (n=38).
Preventive PBM was performed daily until the patient's discharge (4 to 7 days).
Mucositis grade, pain, and salivary pH were assessed at DO, D3, D5 and D10.
Results: the prevalence of OM in the I0-PBM group was 51.4%, while in the EO-
PBM group, it was 28.9%. The prevalence ratio of OM is 1.58 times higher in the
IO-PBM group compared to the EO-PBM group. In the |0-PBM group at D3,
91.9% of patients did not present mucositis, 8.1% had mild mucositis (grade | and
II), and the EO-PBM group had no OM at D3. At D5, 24.3% in the 10-PBM group
had mild grade | or Il OM, and 5.4% in the EO-PBM group had grade | OM. At
D10, 24.3% (IO-PBM) had mild mucositis, and 16.2% had severe mucositis
(grade lll), while in the EO-PBM group, 15.8% had mild mucositis, and 10.5%
had severe mucositis (Ill and IV). There was no difference in pain and pH at the
DO, D3, D5, and D10 time points between the |O-PBM and EO-PBM groups. EO-
PBM was more effective in preventing OM compared to |O-PBM.

KEY WORDS

Mucositis. Low-intensity light therapy. Methotrexate. Oral mucositis. Saliva.



1. INTRODUGAO

O cancer em criangas e adolescentes é considerado atualmente um grande
problema na saude publica mundial, e representa a segunda principal causa de
morte na populagao pediatrica e estima-se que cerca de 13,7 milhdes de novos
casos de cancer ocorrerao em criangas em todo o mundo entre 2020 e 2050
(GARROCHO-RANGEL et al., 2013; GABRIEL et al., 2022). As neoplasias
malignas mais frequentes em criangas sdo a leucemia linfoide aguda (LLA),
linfoma nao hodgkin (LNH) e osteossarcoma (GANDHI et al., 2017).

O tratamento oncoldgico dessas neoplasias consiste essencialmente na
quimioterapia e as principais drogas quimioterapicas empregadas nos pacientes
pediatricos incluem adriamicina, citarabina, etoposideo e metotrexato (MTX)
(GANDHI et al., 2017). A atividade antineoplasica pode ser aumentada quando
o MTX é usado em altas doses, apresentando varias vantagens como: superar
0s mecanismos de resisténcia, melhora a penetragcao no sistema nervoso central
(GUIMARAES et al., 2020). Embora tenha o poder de eliminar completamente a
maioria das células cancerosas, 0 MTX n&o esta isento de efeitos citotdxicos
precoces e a longo prazo, como danos aos tecidos normais, particularmente
aqueles caracterizados por taxas de divisao celular rapidas, como a mucosa oral
(GARROCHO-RANGEL et al.,, 2013). Criancas tratadas com MTX sofrem
complicacdes orais, desde brandas até severas, 0 mais comum desses efeitos é
a mucosite oral (MO) (WIDJAJA et al., 2020). Além das complicagdes orais, sdo
observados outros efeitos adversos como leucopenia, trombocitopenia, anemia,
nausea, diarreia (GUIMARAES et al., 2020).

Essas alteracbes causam desequilibrio nas fungdes orais e no sistema
estomatognatico comprometendo a saude geral do paciente (RIBEIRO et al.,
2017). Pacientes mais jovens apresentam maiores indices de complica¢des
bucais devido a alta taxa de proliferacao celular (NOIRRIT-ESCLASSAN et al.,
2019). Cerca de 40% de todos os pacientes submetidos a esses tratamentos
apresentam efeitos colaterais na boca, este numero eleva-se para mais de 90%
em criangas com menos de 12 anos de idade (VOLPATO et al., 2007).

Clinicamente a MO é caracterizada por uma inflamag¢ao da mucosa oral, de
aspecto clinico eritematoso, erosivo e/ou ulcerativo com formagao de
pseudomembrana. As areas mais afetadas sao o assoalho da boca, borda lateral
da lingua, ventre lingual, mucosa jugal e palato mole (THIEME et al., 2019 e
RAMPINI et al., 2008). As formas graves de mucosite estdo associadas a dor
intensa, ardéncia, administracdo de opioides, comprometimento da funcao,
necessidade de alterar a dieta ou dependéncia de nutricdo parenteral e risco de
infeccdo (ZADIK et al.,, 2019). Pacientes com MO devem ser avaliados
minuciosamente para que o grau de toxicidade e a terapéutica adequada
possam ser definidos (CHICCHELLE et al., 2017).

A mucosite é classificada tanto para avaliar a gravidade e o impacto dessa
condigdo. A classificagdo padrao mais amplamente aceita € baseada em uma
escala de graus que varia de 0 a 4, de acordo com a intensidade dos sintomas



e a extensao da lesdo mucosa. O grau 0 indica a auséncia de mucosite, grau 1
apresenta mucosite leve, com vermelhidao, desconforto e irritacdo, mas sem
ulceragdes visiveis, o grau 2 apresenta mucosite moderada, com ulceragdes
pequenas, dor ao comer e fala prejudicada, o grau 3 uma mucosite grave, com
ulceragdes extensas, dor intensa, dificuldade na alimentacdo e fala prejudicada
e o0 grau 4 representa uma condigdo muito grave, com ulceragdes extensas, dor
intensa, impossibilidade de comer e fala severamente prejudicada (SMITH et al.,
2020).

Ha diversas abordagens terapéuticas a fim de prevenir e minimizar o efeito
colateral do tratamento oncologico na boca (ADNAN et al., 2021, ARORA et al.,
2008, FIGUEIREDO et al., 2013, GUIMARAES et al., 2021, LACERDA-SANTOS
et al, 2019, RAMOS-PINTO et al., 2021, NOIRRIT-ESCLASSAN et al., 2019,
PENG et al., 2020, RAMPINI et al., 2009, THIEME et al., 2019 e ZADIK et al.,
2019). Dentre eles, a terapia de fotobiomodulagao, que é eficaz na prevencao e
no tratamento da MO (THIEME et al., 2019 e RAMOS-PINTO et al., 2021). A
TFBM promove biomodulacdo dos tecidos e do processo inflamatério, acao
analgésica, reparadora (OLIVEIRA et al., 2018 e ZECHA et al., 2017). E um
procedimento seguro, ndo farmacolégico e tem se mostrado eficaz no manejo
da MO tanto curativo como profilatico em pacientes adultos e pediatricos. Em
criangas o0s resultados sdo promissores, porém subutilizados (NOIRRIT-
ESCLASSAN et al., 2019).

A TFBM consiste em um processo nao térmico, que envolve a absorg¢ao dos
fétons pelos cromoéforos desencadeando respostas celulares. A modulagao
celular depende de alguns fatores como: fonte de luz, protocolo utilizado, local,
tempo de aplicagéo e tipo de células envolvidas (BOURBONNE et al., 2019). A
luz desencadeia ativacao, proliferacdo e diferenciacido celular e resulta em um
processo de regeneragao acelerado. Além disso, a luz também aciona vias que
regulam o controle inflamatorio e causam reducéo da dor (PENG et al., 2020).
Ha um consenso que a TFBM diminui a frequéncia e gravidade da mucosite,
tanto em relagéo ao grau da lesdo quanto a sintomatologia dolorosa (ARORA et
al., 2008).

A TFBM intraoral utilizando comprimento de ondas entre 632.8 nm e 660 nm
(vermelho) é eficaz na prevencéo da MO e dor relacionada a pacientes de cancer
tratados com radioterapia e quimioterapia (ZADIK et al., 2019). Desde 2014 a
Associacao Multinacional de Cuidados de Suporte em Cancer (MASCC/ISOO)
recomenda a terapia com laser de baixa intensidade com comprimento de onda
até 650nm, poténcia de 0,04W e uma energia de 2J/cm2 para prevenir a MO em
pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas apds
tratamento quimioterapico de altas doses, com ou sem radioterapia (PENG et
al., 2020). Ainda, outros protocolos de TFBM tém sido estudados, empregando
comprimento de onda de 633nm a 685nm ou 780nm a 830nm, poténcia de
0,01W a 0,15W, densidade de energia 2 a 3J/cm2 e nao mais que 6J/cm2 na
superficie tratada, durante trés vezes por semana até a melhora clinica
(LACERDA-SANTOS et al., 2019). As evidéncias atuais sugerem que a TFBM
no espectro vermelho ou infravermelho, com uma densidade de energia de 1-6
J/icm2, é segura e eficaz no manejo da MO (ZECHA et al., 2019).

Os protocolos de TFBM recomendados atualmente utilizam administracéo
intra oral que envolve multiplos pontos em sequéncia, uma abordagem que é
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tecnicamente complexa e demorada para pacientes pediatricos, e que requer um
alto nivel de cooperagdo do paciente (SOTO et al., 2015). E provavel que a
TFBM extraoral (EO) seja clinicamente vantajosa em criangas, pois sua
aplicagao € mais simples e seus campos de tratamento tém maior probabilidade
de incluir mucosas distais que n&o s&o alcangadas com a aplicag&o intraoral
(ADNAN et al., 2021).

A TFBM EO pode diminuir o tempo de aplicagéo, oferecer uma solugao mais
confortavel para os pacientes facilitando a aceitagcao e cooperacdo dos mesmos
ao tratamento. Uma vez que nao requer a abertura de boca, ndo necessita do
contato da ferida com a ponteira do equipamento, minimizando um evento de
infeccdo oportunista e dor (MORAES et al., 2009 e HOGDSON et al., 2012).
Além disso, pode ser usada na mucosite orofaringea, uma area que néo é
alcangada com um dispositivo intraoral (THIEME et al., 2019).

O emprego de tecnologias que visem prevenir e tratar complicagdes orais
decorrentes do tratamento oncoldgico, tais como a MO, sdo de grande
importancia clinica. A busca na melhora da qualidade de vida, a diminuigdo do
tempo de tratamento e melhor aceitagdo pelos pacientes sao essenciais no
tratamento oncoldgico de criangas. Diante do exposto o presente estudo avaliou
a resposta clinica da TFBM intra e extraoral no manejo da MO em pacientes
pediatricos em tratamento oncoldgico tratados por quimioterapia no Hospital
Oncopediatrico Erastinho.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1 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 com alta dose do medicamento
Metotrexato, no Hospital Oncopediatrico Erastinho, Curitiba, Parana. Durante o
periodo do estudo, os pacientes foram recrutados e alocados de forma aleatéria
em dois grupos: Grupo TFBM IO (intraoral) ou Grupo TFBM EO (extraoral).

3.1.1 GRUPO TFBM IO

Os pacientes receberam TFBM utilizando um equipamento intra oral. A
TFBM preventiva iniciou no dia da infusdo do quimioterapico MTX e seguiu entre
0 quarto e sétimo dia pois normalmente era o0 prazo em que o paciente recebia
alta.

A TFBM IO foi realizada utilizando o equipamento Therapy EC da DMC® (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/cm2, 1J/ponto, tempo de irradiagdo por ponto 10 segundos,
area do feixe de 0,098cm2. 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
aplicagdes e o protocolo de aplicagao totalizou 44 pontos intraorais (Quadro 1,
Figura 1).
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Quadro 1. Aplicagao da TFBM utilizando o equipamento intra oral.

Regido anatébmica |Exposi¢cao Comprimento | Dose por ponto
de onda
Mucosa jugal | 6 pontos Vermelho |1J/ponto — 100mW (10
esquerda e direita |em cada lado (660nm) segundos/ponto)
Mucosa labial | 4 pontos Vermelho | 1J/ponto — 100mW (10
superior e inferior | em cada regiao (660nm) segundos/ponto)
Assoalho de boca |2 pontos Vermelho | 1J/ponto — 100mW (10
em cada lado (660nm) segundos/ponto)
Borda lateral da|4 pontos Vermelho |1J/ponto — 100mW (10
lingua Em cada lado (660nm) segundos/ponto)
Palato mole 4 pontos Vermelho |1J/ponto — 100mW (10
(660nm) segundos/ponto)
Fundo de vestibulo|4 pontos em| Vermelho [|1J/ponto —100mW (10
superior e inferior | cada regiao (660 nm) segundos/ponto)

Figura 1. Pontos de aplicagdo com o equipamento intraoral.

3.1.2 GRUPO TFBM EO

Os pacientes receberam TFBM utilizando um equipamento extra oral. A
TFBM preventiva iniciou no dia da infusdo do quimioterapico MTX e seguiu até
0 quarto e sétimo dia pois normalmente era o0 prazo em que 0 paciente recebia

alta.
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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 0s emissores possuem as seguintes caracteristicas: 4
lasers centrais com area de 0,029 cm2, E =1 J, F=34,50 J/ cm2 e 4 lasers laterais
com area de 0,233 cm2, E =1 J, F = 4,30 J/cm2 . A irradiagao com o laser E-
light RL® foi realizada no modo de onda continua. A regido central do
equipamento foi mantida perpendicular em contato com a pele dos pacientes
durante as aplicagdes e o protocolo de aplicagao totalizou 3 pontos extra orais
(Quadro 2, Figura 2).

Quadro 2. Aplicacdo da TFBM utilizando o equipamento extra oral.

Regiao Exposigcao Comprimento | Dose por ponto

anatébmica de onda

BucinadorDeE |1 ponto em |Vermelho 1J/ponto - 100mW (10
cada lado (660nm) segundos/ponto)

Orbicular da|1 ponto | Vermelho 1J/ponto - 100mW (10

boca central (660nm) segundos/ponto)

Figura 2. Aplicagdo do aparelho extra oral em paciente.
Fotos de acervo pessoal autorizadas pelo paciente e responsavel.

Ambos aparelhos foram previamente envoltos por um plastico transparente
fino bem esticado e limpo, evitando assim perdas de energias pela refragdo ou

absorgao da luz.
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3.2 COLETA DE DADOS

Todos os pacientes da pesquisa passaram pela avaliagdo odontoldgica no
servigo de Cirurgia Bucomaxilofacial Pediatrica. Ao passarem pela consulta e
avaliacdo odontolégica os pacientes e seus responsaveis receberam
orientagdes quanto ao tratamento oncologico e as complicagbes que podem
acontecer na boca. A orientagdo de higiene foi realizada para que se
conseguisse um padrao de higiene bucal dos pacientes. Durante a consulta os
pacientes e seus responsaveis foram convidados a participarem da pesquisa.

As variaveis como sexo, idade, tipo de neoplasia e protocolo de tratamento
foram coletadas dos prontuarios dos pacientes e anotadas em ficha clinica
especifica. As coletas de dados (avaliagdo da condi¢ao de saude bucal, grau de
MO, dor e saliva) ocorreram nos dias DO (antes da infusdo da quimioterapia), D3
(terceiro dia apods inicio da quimioterapia), 5 (quinto dia apds inicio da
quimioterapia), e D10 (décimo dia apds inicio da quimioterapia).

A fotobiomodulagdo preventiva diaria foi iniciada no DO, antes da
administracao do quimioterapico MTX até o paciente receber alta do hospital.
Pacientes que desenvolveram MO durante o periodo de internagéo e apdés alta
(ambos os grupos) receberam TFBM 1O curativa diaria nas areas ulceradas. No
protocolo curativo os bordos da lesdo ulcerada foram irradiados com energia de
0,5J, com 01 cm de distancia entre cada ponto (660nm, 100mW, 5
segundos/ponto, densidade de energia 5,08J/cm2).

3.3 AVALIAGAO DO GRAU DE MUCOSITE ORAL

O grau de mucosite foi avaliado e classificado de acordo com a escala da
OMS adaptada por Moslemi et al. (2016) nos tempos DO, D3, D5, D10 (Quadro
3).

Quadro 3. Grau de mucosite de acordo com a escala da OMS
adaptada (MOSLEMI et al., 2016).

Grau de mucosite | Caracteristica clinica

0 Sem mucosite presente;
1 Irritacdo da mucosa com dor, sem ulceracéo evidente, dieta normal;
2 Feridas evidentes na mucosa oral, paciente ainda é capaz de

engolir alimentos solidos;

3 Sensibilidade extrema ao engolir alimentos sélidos, dieta
liquida necessaria;

por sonda necessaria.

4 Incapacidade de engolir, nutrigdo parenteral ou alimentagéo
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3.4 COLETA DE SALIVA E AVALIAGAO DO PH

A coleta de saliva foi realizada por meio de um dispositivo, Salivette®
(Sarstedt, Nimbrecht, Alemanha), que consiste em um tubo de plastico com um
algodao dentro, foi solicitado ao paciente que encharque o algodao com saliva
(Figura 3). Apds a coleta, os tubos foram levados até a Universidade Federal do
Parana (OUFPR) e centrifugados na velocidade de 1500 rpm por 1 minuto para
que toda a saliva que embebia o algodao 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). As amostras foram mantidas em gelo durante o transporte até o
armazenamento em freezer a -20 graus Celsius no Laboratério de Histopatologia
do curso de Odontologia da UFPR.

Figura 3. Coleta de saliva com salivette.
Fotos de acervo pessoal autorizadas pelo paciente e responsavel.

3.5 AVALIAGAO DA DOR

A avaliagao de dor do paciente foi realizado com o auxilio da escala visual
analdgica modificada (EVA), onde 0 indicava que o paciente ndo apresentava
dor e 10 maximo de dor possivel.

mUEVE; i -
r 4 |SHE 6

VOLPATO et al, 2007

Figura 4. Escala de avaliagao da dor.

4. RESULTADOS

Este estudo prospectivo teve um periodo de duragédo 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
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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 aplicagcbes 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, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as idades, sexo e nas doengas de base dos grupos TFBM 10
e EO (p > 0.05). As caracteristicas sociodemograficas da amostra estédo
apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas nos grupos estudados.

TFBM IO = TFBM EO = TOTAL=75 p Value
37 38
N % N % N % 0.076
Sexo Fem. 13 35.1% 16 421% 29 38.7% 0.507
Masc. 24 64.9% 22 57.9% 46 61.3% 0.062
Tipo Leucemia 25 67.6% 29 76.3% 54 72.0% 0.099
do
tumor Osteossarcoma 9 24.3% 5 13.2% 14 18.7% —
Linfoma 3 81% 4 10.5% 7 9.3%

Identifical Tio do sexo e tipo do tumor; Teste X2, nao foi possivel analisar o p Value
do Osteossarcoma e linfoma devido niumero de individuos com esta doenga no
grupo TFBM I0.

4.1 AVALIAGAO DA MUCOSITE ORAL

A prevaléncia geral de MO nos pacientes do grupo TFBM IO foi de 51,4% e
no grupo TFBM EO foi de 28.9%. A razao de prevaléncia da MO é 1,58 vezes
maior nos pacientes que fizeram TFBM IO comparado com a EO.

A MO foi analisada com relagdo aos tempos (DO, D3, D5 e D10) e grupos
estudados e nao houve diferenga estatisticamente significante. 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 equipamentos |O e EO, a MO foi classificada de acordo com a
severidade em 3 categorias: sem mucosite (GO0), leve (Gl e Il) e moderado/severa
(Gl e IV). Nao foi possivel aplicar teste estatistico, segue a analise descritiva.
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



16

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 da mucosite oral de acordo com a Classificagdo da OMS
nos grupos TFBM 10 e TFBM EO nos tempos estudados.

TFBM: 10 10 10 EO EO EO

D3 D5 D 10 D3 D5 D 10
GRAU 0 34(91.9%)  28(75.7%) 22(59.5%) 38(100%)  36(94.7%) 28(73.7%)
GRAU | 2(5.4%) 38.1%) 2(54%) 0 2(5.3%)  3(7.9%)
GRAU II 1(2,7%) 6(16.2%) 7(18.9%) O 0 3(7.9%)
GRAU IlI 0 0 6(16.2%) 0 0 3(7.9%)
GRAU IV 0 0 0 0 0 1(2.6%)

100% (37) _ 100% (37) 100% (37) 100% (38)  100% (38) 100% (38)

Frequéncias da MO; tabela de contingéncia.

4.2 AVALIAGAO 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 10 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).

4.3 AVALIAGAO DA SALIVA

A média e desvio padrao (dp) do pH nos tempos e grupos estudados estédo
apresentados na tabela 3. A TFBM |10 e EO nao influenciou o pH, que se
manteve préximo da neutralidade (p > 0.05).
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Tabela 3. pH da Saliva nos grupos TFBM 10 e TFBM EO nos tempos
experimentais DO, D3, D5 e D10.

TFBM 1O OU

TFBM EO Média Desvio-padriao p Value
pH da Saliva TFBM 1O 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 TEFBM EO 6.90 0.860 '
pH da Saliva ]]::N\;l If_'((:; 7.27 0.529 0.062
D5 6.67 0.839
TFBM 10O
pH da Saliva 6.94 0.564
D10 TFBM EO 0.099
7.55 0.406

Avaliagdo do pH da saliva; Teste t de Student.

5. DISCUSSAO

No Brasil, 12.500 novos casos de cancer infantil sdo diagnosticados a cada
ano, com cerca de 2.704 mortes.1 Dentre as neoplasias malignas mais
frequentes em criangas estdo a leucemia linfoide aguda (LLA), linfoma né&o
hodgkin (LNH) e osteossarcoma (GANDHI et al., 2017, VALER et al., 2021).

Este estudo foi composto por 2 grupos de pacientes pediatricos semelhantes
em relacao a idade, ao sexo e doenca base. A LLA foi a doenga em tratamento
mais frequente, seguida por osteossarcoma e linfoma. O tratamento oncoldgico
dessas neoplasias malignas consiste essencialmente na quimioterapia, e o
metotrexato (MTX) é uma das principais drogas empregadas no tratamento
oncolégico pediatrico. (GANDHI et al., 2017) A mucosite oral € uma complicagao
comum da quimioterapia citotoxica. A incidéncia de MO em pacientes que
recebem altas doses de MTX pode variar de 20 a 80% (GUIMARAES et al. 2021).
Neste estudo, menor frequéncia de mucosite oral foi observada quando se
utilizou TFBM EO em relagcao a TFBM 10.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da utilizagdo do equipamento
EO na prevencdo da mucosite oral em relagdo ao equipamento intraoral. Os
participantes foram submetidos a fotobiomodulacéo diaria até a alta hospitalar,
com duracao meédia de 7 dias, poucos estudos utilizaram a TFBM extraoral em
suas pesquisas, e a maioria deles realizou estudos em pacientes submetidos a
TCTH (ADNAN et al., 2021 e NOIRRIT-ESCLASSAN et al., 2019). Os achados
deste estudo comprovaram que a taxa de MO diminui quando realizada a TFBM
preventiva, sendo ainda a TFBM EO mais eficaz na prevengdao da MO. A
incidéncia de MO foi de 51.4% no grupo TFBM IO e 28.9% no grupo EO.

HE e colaboradores (2018) demonstraram eficacia e melhoria na qualidade
de vida durante o tratamento com a utilizagdo da TFBM IO na prevengéo da MO.
Contudo, poucos estudos, sobre a TFBM EO, tanto em criangas como em
adultos foram realizados. (ADNAN et al., 2021; MIGLIORATI et al., 2013;
TREISTER et al., 2016) Nossos dados mostram que a TFBM EO foi eficaz na
prevencao da MO em criancas e ainda com menor razdo de prevaléncia do que
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a TFBM 10. O risco de mucosite em criangas € maior do que em adultos devido
a uma maior proporcao de células de proliferagcao rapida, além disso, criangas
possuem uma limitacdo de abertura bucal e algumas nao s&o tdo colaborativas.
(RODRIGUES et al., 2019; ADNAN et al.,, 2021) 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 inovagao deste estudo quando comparado com a literatura utilizando a
TFBM EO, foi a utilizagdo de energia apenas no espectro vermelho (660nm)
seguindo os protocolos das MASCC estabelecidos na prevengao de MO com a
TFBM 10. Enquanto que os estudos citados acima utilizaram irradiagcéo
infravermelha ou a combinagao dos dois comprimentos de onda (BOURBONNE
etal., 2022, MORAES et al., 2009, THIEME et al., 2020 e VOLPATO et al., 2007).

De acordo com a literatura cientifica, esta é a primeira analise comparando a
aplicabilidade da TFBM extraoral com a TFBM intraoral na prevencédo de
mucosite oral em pacientes pediatricos oncoldgicos em tratamento com
quimioterapia de alta dose utilizando MTX. Mucosites severas ocasionam 0
atraso do tratamento, por vezes a interrup¢gao do mesmo, além de impossibilitar
a alimentacé&o de pacientes ja imunocomprometidos ocasionando perda de peso,
dor intensa, aumento do risco de bacteremia, tempo de hospitalizacdo e
consequentemente dos custos. (FARIA et al.,, 2020) A efetividade da TFBM,
tanto extra quanto intraoral pode estimular o tecido a regeneragéo, reduzir a
inflamacéao e controlar a dor. Estudos demonstraram uma redugao do estresse
oxidativo e uma ativagado direta de cromoforos intracelulares apos TFBM,
desencadeando assim um aumento da proliferacdo de células endoteliais,
queratinécitos, fibroblastos, osteoblastos e pericitos, com ag¢ao biomoduladora e
efeitos analgésicos (PATEL et al., 2021 e SOTO et al., 2015).

As duas terapias de fotobiomodulagao 10 e EO foram eficazes na prevengao
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 foram
observadas em apenas 2 pacientes com mucosites severas grau lll e IV. Tais
resultados encontrados na pesquisa relacionam-se com a literatura, trabalhos
como propostos por Ribeiro e colaboradores (2017) no qual discutem os efeitos
biolégicos que a TFBM provoca, como, redugao da intensidade de dor, reduz os
escores meédios gerais de dor e reduz a proporgao de pacientes que necessitam
de analgesia opiodide.

Danos a mucosa e glandulas salivares causam redugdo na producéo e
composicao da saliva e no valor do pH, que sdo seguidos por alteragdes na
microflora  oral, potencializando o desenvolvimento de infecg¢des
(TVARIJONAVICIUTE et al., 2019). A andlise do pH da saliva nos mostrou
similaridade entre o pH dos dois grupos nao apresentando diferenca
estatisticamente significativa. Estes achados corroboram com o estudo de
COSTA et al. (2020) que demonstrou que o pH da saliva de pacientes
oncolégicos pediatricos se manteve proximo da neutralidade.

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

Mais estudos prospectivos, randomizados e controlados sdo encorajados
para definir parametros ideais de TFBM extraoral e assim, desenvolver ainda
mais esta modalidade terapéutica na prevencdo de MO em pacientes
pediatricos.

6. CONCLUSAO

A terapia de fotobiomodulagdo extraoral foi mais eficaz em prevenir a
mucosite oral do que a terapia de fotobiomodulagdo intraoral. Ambas foram
eficazes em relagdo a dor associada, ndo havendo diferengas no pH salivar.

O manejo da mucosite oral no tratamento pediatrico oncoldgico é muito
desafiador, portanto, a busca por avangos e beneficios € de extrema importancia
clinica e relevancia cientifica.
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