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Resumo

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a aplicacdo clinica da irradiagdo intravascular
do sangue com laser (ILIB), terapia fotodinamica (PDT) e terapia de fotobiomodulacdo (PBM-
T) na mucosite em pacientes oncoldgicos. Método: Trinta e seis pacientes foram divididos por
conveniéncia em 3 grupos de acordo com a terapia estabelecida: PDT + PBM-T (n=10); PDT
+ PBM-T + ILIB (n=10) e ILIB (n=16). A PDT foi realizada com o fotossensibilizante
curcumina e irradiacdo da cavidade oral com LED azul (1200 mW de poténcia e comprimento
de onda de 468 nm). A PBM-T foi realizada utilizando o laser de baixa intensidade (100 mW
de poténcia, comprimento de onda de 660 nm, em modo continuo e 1 J de energia) em 26 pontos
da cavidade oral. A ILIB foi executada com uma pulseira na artéria radial utilizando o laser de
baixa intensidade (100 mW de poténcia, comprimento de onda de 660 nm e 30 J de energia
total). Todas as terapias foram realizadas semanalmente por 5 semanas. Os resultados dos graus
da MO foram analisados pelo teste de Wilcoxon. Resultados: Houve reducéo significante dos
graus de MO apds tratamento com PDT + PBM-T (p=0.0117), PDT + PBM-T + ILIB
(p=0.0277) e ILIB (p=0.0277). Concluséo: Dentro das limitacdes deste estudo, concluiu-se que
a ILIB, PBM-T e PDT reduziram a severidade da mucosite e preveniram seu aparecimento nos
pacientes sem lesdo.

Palavras-chave: Cancer; Estomatite; Terapia com luz de baixa intensidade; Terapia a laser.
Area Tematica: Inovacdes e Tecnologias na Area Clinica e Cirurgica.

Modalidade: Trabalho completo.
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1 INTRODUCAO
A mucosite oral (MO) é o efeito colateral mais frequente e debilitante associado ao
tratamento oncoldgico (Zadik et al., 2019). A patogénese da mucosite & multifatorial (Moneim
et al., 2017) e os radicais livres gerados pelos protocolos terapéuticos oncoldgicos sao
responsaveis pela ativacao de receptores celulares que estimulam a expressdo de citocinas pro-
inflamatorias, mediadores quimiotaticos e fatores de crescimento (Maria, Eliopoulos e Muanza,
2017), causando lesdo tecidual e morte celular.
O quadro inflamatdrio causado pela MO pode levar a dor, uso de opioides, dificuldades
de fala, alimentacdo, degluticdo e perda de peso (Marques et al., 2020; Kusiak et al., 2020).
Pacientes com cancer podem usar algumas medidas profilaticas para dor, como crioterapia,
gluconato de clorexidina, higiene e enxaguatdrio bucal, entretanto, essas medidas ndo sao
capazes de atuar diretamente sobre os mecanismos bioldgicos envolvidos em cada fase da MO
(Marques et al., 2020).
Na atualidade, a PBM-T estd bem consolidada e se mostra segura e eficaz na prevencao
e no tratamento da MO em pacientes submetidos ao tratamento oncologico (Martins et al.,
2019). Os parametros da PBM-T recomendados para a abordagem da MO envolvem
comprimentos de onda de 633-685 ou 780-830 nm e poténcia de 10-150 mW (Fekrazad e
Chiniforush, 2014; Zecha et al., 2016b; Marques et al., 2020).
A combinacdo da PBM-T com uma terapia antimicrobiana, como a terapia fotodinamica
(PDT), pode acelerar o processo de cicatrizacdo da mucosite, promovendo a desinfec¢do da
cavidade oral (Medeiros-Filho, Maia Filho e Ferreira, 2017; Pinheiro et al., 2019; Marques et
al., 2020). A PDT apresenta vantagens como a eliminagdo de microrganismos resistentes a
antibioticos, além de ser uma modalidade terapéutica com auséncia de resisténcia bacteriana,
seletividade redobrada e inicio imediato de acdo (Cantelli et al., 2020).
Originalmente, a irradiacdo sanguinea a laser por via intravenosa foi desenvolvida para
o tratamento de doencas cardiovasculares, representando melhora nas propriedades reoldgicas
do sangue, bem como na melhora da microcirculagdo (Yang, Lin e Chang, 2017). A irradiacdo
intravascular do sangue com laser (ILIB) contribui com efeitos adicionais: antibacteriano,
vasodilatadores, estabilizacdo dos niveis hormonais, anti-inflamatérios com melhora da
atividade imunoldgica, efeitos analgésicos, espasmoliticos e sedativos especificos do laser (Da
Silva Leal et al., 2020; Tomé et al., 2020). A terapia sistémica € particularmente relevante a
cicatrizagdo de feridas, justificada pela decrescente agregagdo dos trombdcitos, o que permite
melhor suprimento de oxigénio e consequente diminuicdo da pressdo parcial de didxido de

carbono. Para eliminacdo da hipdxia e normalizacdo do metabolismo dos tecidos, a ILIB
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viabiliza 0 aumento da sintese de ATP com regularizacdo do potencial da membrana celular
(Tomé et al., 2020).
Sendo assim, existem formas bem estabelecidas pela literatura cientifica de prevencédo
e tratamento da MO em pacientes com cancer, como a PDT e PBM-T. O objetivo do estudo foi
avaliar a aplicacdo clinica preventiva e terapéutica da ILIB, isolada ou associada a PDT e PBM-
T, visto que ndo existem evidéncias cientificas quanto ao uso da ILIB para essa finalidade.

2 MATERIAIS E METODOS

O desenho do estudo foi um ensaio clinico experimental ndo randomizado com amostra
de conveniéncia em 36 pacientes oncoldgicos que iniciaram o tratamento de quimioterapia e/ou
radioterapia no Setor de Oncologia do Hospital da PUC-Campinas no periodo de
Setembro/2019 a Dezembro/2020. Os desfechos analisados se basearam nas lesdes de mucosite
apos aplicacdo de terapias com luz de baixa intensidade: 1) a presenca ou auséncia das lesbes
de MO ap06s o tratamento com laser nos pacientes sem MO; 2) a diminuicéo da severidade do
grau de MO apds a laserterapia nos pacientes com MO.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catblica de Campinas — PUC-Campinas, sob numero CAAE 15012219.8.0000.5481
(protocolo: 3.586.590), e registrado na plataforma virtual de acesso livre para registro de
estudos experimentais e ndo-experimentais realizados em seres humanos e conduzidos em
territorio brasileiro, Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) (RBR-54XS25).

Foram triados 96 pacientes para estabelecimento do primeiro contato e orientacdes
acerca da pesquisa. O nimero minimo de pacientes por grupo para avaliacdo dos graus de MO
foi obtido por meio do célculo amostral utilizando o teste estatistico de ANOVA com diferencgas
minimas entre as médias dos graus de MO de 0.33, desvio padrdo do erro de 0.22, numero de
tratamentos 3, poder do teste de 0.80 e alfa de 0.05. O nimero minimo de pacientes calculados
por grupo foi de 10.

Os critérios de inclusdo envolveram pacientes diagnosticados com cancer (cancer de
cabeca e pescoco, cancer de mama, linfoma, entre outros) que iniciaram o tratamento de
quimioterapia, exclusiva ou combinada, e/ou radioterapia conformada 3D no Setor de
Oncologia do Hospital da PUC-Campinas, pacientes sem e com leses de MO e pacientes que
concordaram em participar da pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Foram excluidos os pacientes que faziam uso de outras medidas profilaticas para
mucosite — como glutamina por via oral, esteroides, imunoglobulinas, vitaminas e clorexidina,

entre outros.
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Os 36 pacientes incluidos na pesquisa foram avaliados clinicamente para o diagnostico
da MO (Pinheiro et al., 2019). Foi feita anamnese e o histérico médico foi registrado. Os dados
relacionados ao cancer, tipo, estagio e tratamento oncoldgico foram coletados durante todo o
estudo (Simdes et al., 2009). Os pacientes foram cegados em relacdo ao grupo que foram
alocados.
Grupo PDT + PBM-T (PP):
Os pacientes foram avaliados de acordo com o grau da MO presente na cavidade oral
segundo a OMS (Tabela 1), para que, posteriormente, fosse iniciado a prevencdo ou o

tratamento.

Tabela 1. Classificagéo das lesdes de MO.

0 1 2 3 4
Nenhuma Presenca de | Presenca de eritema, Ulceras e Presenca de Ulceras e Né&o consegue se
alteracéo eritema alimentacéo solida alimentacéo liquida alimentar via oral

Fonte: OMS (Oton-Leite et al., 2015; Rezk-Allah et al., 2019; Legouté et al., 2019).
No grupo PP foi utilizada a PDT e a PBM-T. A PDT foi feita utilizando o

fotossensibilizante curcumina (concentragdo de 1,5 g/L diluida em 980 mL de &gua destilada)
(adaptado de Leite et al., 2014) (Férmula & Agdo, Sdo Paulo, SP, Brasil). O paciente foi
orientado a bochechar 20 mL da solucdo por 5 min, desprezando o conteido logo ap6s. Em
seguida, a cavidade oral foi irradiada com LED azul (UltraLumen SL, Sander do Brasil Ltda.,
Minas Gerais, MG, Brasil) com 1200 mW de poténcia e comprimento de onda de 468 nm, por
5 min (Marques et al., 2020), totalizando 10 min de terapia com PDT.

Apbds a PDT, foi realizada a PBM-T utilizando o laser de baixa intensidade (DMC, Séo
Carlos, Séo Paulo, Brasil) com poténcia de 100 mW, comprimento de onda de 660 nm, em
modo continuo, spot de 0,028 cm?, 1 J de energia e fluéncia de 35,7 J/cm2. A energia utilizada
de 1 J foi baseada nos trabalhos de Antunes et al. (2017) e Guedes et al. (2018), além das
informac@es contidas no estudo de Fekrazad e Chiniforush (2014). Foram irradiados 26 pontos
por 10 s em cada ponto, com um tempo total de irradiacéo de 4 min e 20 s: um ponto em cada
comissura labial (2 pontos), trés pontos na mucosa labial superior, trés pontos em mucosa labial
inferior, trés pontos em cada lado da mucosa jugal (6 pontos), trés pontos em cada bordo lateral
da lingua (6 pontos), dois pontos em assoalho de lingua, dois pontos no ventre da lingua e dois
pontos em palato mole (Brand&o et al., 2018; Guedes et al., 2018) (Figura 1). Este protocolo de
PDT + PBM-T foi realizado semanalmente (Simdes et al., 2009; Marques et al., 2020) por 5
semanas (El Mobadder et al., 2019).

Figura 1. Localizag8o dos pontos de aplicagdo do LBI na mucosa oral.
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Fonte: (Branddo et al., 2018; Guedes et al., 2018).

Nos pacientes sem MO, a PDT + PBM-T teve inicio na primeira sessdo dos tratamentos
com quimioterapia e/ou radioterapia (Zecha et al., 2016b; Martins et al., 2019), antes das
sessOes (Branddo et al., 2018; Martins et al., 2019). Foi avaliado o aparecimento ou ndo das
lesbes de MO ap0s as aplicagdes da PDT e da PBM-T.

Grupo PDT + PBM-T + ILIB (PPI):

Em adicdo aos protocolos estabelecidos anteriormente com a realizacdo de PDT + PBM-
T (grupo PP), no grupo PPI, a técnica ndo invasiva da ILIB foi executada com uma pulseira na
artéria radial (Pacheco e Schapochnik, 2018). A ponta da fibra optica foi inserida no orificio
localizado na pulseira e a ILIB foi aplicada utilizando o laser de baixa intensidade Therapy EC
(DMC, Séo Carlos, Sdo Paulo, Brasil) com poténcia de 100 mW, comprimento de onda de 660
nm (Pacheco e Schapochnik, 2018; Pacheco et al., 2019; Pacheco, Silveira e Pretel, 2020), spot
de 0,098 cm? (Wirz-Ridolfi, 2013; Pacheco, Silveira e Pretel, 2020) e 30 J de energia total de
irradiacdo (Wirz-Ridolfi, 2013) durante 5 min (Pacheco e Bezinelli, 2018). A terapia foi
realizada semanalmente (Pacheco et al., 2019) por 5 semanas (Pacheco e Bezinelli, 2018). O
tempo total para realizagdo da PPI foi de 19 min e 20 s.

Grupo ILIB (1):

Foi realizada, Unica e exclusivamente, a técnica da ILIB, executada utilizando os
mesmos parametros estabelecidos no grupo PPI. O tempo total para realizacdo da | foi de 5 min.

Nos pacientes sem MO foi avaliado o aparecimento ou ndo das lesdes de MO ap0s as
aplicacdes da PDT, da PBM-T e/ou da ILIB. Nos pacientes com MO, ap6s a sua realizacao, o
grau das les6es foi novamente avaliado de acordo com a OMS.

O acompanhamento dos pacientes foi realizado mensalmente, por um periodo maximo
de 11 meses, no qual foram submetidos a reavaliacdo clinica para verificar o
aparecimento/reaparecimento da MO e/ou quaisquer efeitos adversos das terapias aplicadas
neste estudo. No periodo de acompanhamento, também foram anotadas informagdes sobre a
sobrevida e perda dos pacientes ou perda da sua continuidade (Pinheiro et al., 2019).

Os resultados foram analisados no Programa Biostat 5.3. Os resultados dos graus de

mucosite foram submetidos ao teste de normalidade de Lilliefors e apresentaram
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comportamento ndo normal.
Para a comparacao dos graus de MO antes e depois da aplicagéo do laser nos diferentes
grupos amostrais foi empregado o teste de Wilcoxon (amostras relacionadas pareadas) com

nivel de significancia de 5%.

3 RESULTADOS

Foram incluidos 36 pacientes sem e com MO, que foram divididos por conveniéncia em
3 grupos, de acordo com a terapia estabelecida: PDT + PBM-T (grupo PP: n = 10), PDT +
PBM-T + ILIB (grupo PPI: n = 10) e ILIB (grupo I: n = 16).

No que tange as lesdes de mucosite oral (MO), houve reducéo significante dos graus de
MO apés o tratamento com PDT + PBM-T (p=0.0117), PDT + PBM-T + ILIB (p=0.0277) e
ILIB (p=0.0277) (Tabela 2). Ap0s as terapias, ndo houve o aparecimento de lesdes nos pacientes
sem MO.

Tabela 2. Médias aritméticas, desvios padrdo e Teste Estatistico de Wilcoxon dos graus de MO antes e depois da

aplicacéo do laser nos diferentes grupos amostrais.

PP PPI [

ANTES 3.12 (1.24)A 2.50 (1.22) 1.33 (0.51)~

DEPOIS 0.50 (0.53)8 0.83 (1.16)8 0.00 (0.00)B
(0) 0.0117 0.0277 0.0277

Tabela 2: PP: PDT + PBM-T; PPI: PDT + PBM-T + ILIB; I: ILIB. Letras maiGsculas diferentes: diferencas

estatisticamente significantes.

Considerando o tempo médio de acompanhamento de 5 meses e meio, ndo houve efeitos
adversos das aplicacOes para qualquer terapia (ILIB e/ou PDT + PBM-T) e/ou mudanca no

estadiamento do cancer em todos 0s grupos amostrais.

4 DISCUSSAO

Em consonancia com a literatura apresentada, os resultados desta pesquisa revelaram
perdas de peso corporal nos pacientes com cancer e com MO. Houve a introdugéo da sonda
nasoenteral (SNE) em 12 pacientes constituintes dos nossos grupos amostrais, reiterando uma
possivel associacdo da severidade das lesbes de MO e o tratamento quimioterapico e
radioterapico, com a limitacdo ou incapacidade de alimentacdo via oral.

Dentro das limitagcbes metodoldgicas da nossa pesquisa, destacou-se a distribuicdo néo
randomizada dos pacientes entre 0s grupos experimentais, justificada pelo fato de que os
pacientes com incapacidade de bochechar o fotossensibilizante (devido ao reflexo de vémito

ou a limitagdes funcionais causadas pelo tumor) e com perda parcial ou total da maxila ou
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mandibula foram automaticamente alocados para o grupo I. Neste sentido, a ndo randomizagéo
da amostra pode ter resultado na alocagéo de pacientes mais debilitados e/ou com tumores mais
agressivos em um mesmo grupo experimental.

Em detrimento das limitaces metodoldgicas, os resultados deste trabalho indicam
melhora na sobrevida dos pacientes oncoldgicos, uma vez que as terapias propostas preveniram
0 aparecimento de lesbes nos pacientes sem MO e foram eficazes no seu tratamento, com
reducdo significante dos graus das lesdes de mucosite apos a aplicacdo da PDT + PBM-T, PDT
+PBM-T + ILIB e ILIB.

Segundo Oton-Leite et al. (2015), Brand&o et al. (2018) e Rezk-Allah et al. (2019), a
PBM-T esta relacionada a melhora da MO, com reducdo da sua severidade, e ao retardo do
aparecimento das lesGes graves. Em somatoria, a PBM-T representa menores impactos da
mucosite na qualidade de vida dos pacientes oncologicos (El Mobadder et al., 2019; Morais et
al., 2020), menor interrup¢do dos regimes quimioterapicos e/ou radioterapicos (Morais et al.,
2020) e maior sobrevida frente ao cancer (Antunes et al., 2017), justificando a aplicacdo da
terapia como um dos protocolos terapéuticos propostos no presente trabalho.

O mecanismo de acdo da PBM-T esta baseado em um mecanismo fotoquimico onde a
energia é transferida para cromoforos mitocondriais intracelulares (porfirinas endégenas) e
componentes da cadeia respiratoria (citocromo c oxidase), sendo convertida em energia
metabdlica (Merigo et al., 2019). Os efeitos da PBM-T sdo reflexos ndo apenas da ativagdo dos
cromoforos enddgenos, mas também da absorcdo de luz por agua intercelular e diferentes
mediadores, como fatores de crescimento (TGF-B1) e metaloproteinases de matriz (Pinheiro et
al., 2019; Marques et al., 2020).

Para Merigo et al. (2019) e Tomé et al. (2020), os mecanismos biol6gicos mediados
pela PBM-T acontecem por meio da sua atuacdo em diferentes fases da cicatrizacdo da MO,
como as fases de inflamacdo, proliferacdo e remodelacdo, devido a propriedade de
monocromaticidade da luz laser, que controla a energia da luz e a direciona aos sitios
necessarios; e a modificacdo da conducdo nervosa pela liberacdo de neurotransmissores e
endorfinas (Pinheiro et al., 2019), o que explica a redugéo significante dos graus de mucosite e
o alivio da dor obtidos nos pacientes com MO neste trabalho. Moshkovska e Mayberry (2005),
Medeiros-Filho, Maia Filho e Ferreira (2017) e Pacheco et al. (2019) citaram em seus trabalhos
que a fotobiomodulacéo altera a respiracdo mitocondrial com maior disponibilidade de ATP,
aumentando a producdo de fibroblastos e sintese de coldgeno e diminuindo a infiltracdo de
neutréfilos, o que torna consistentes os resultados encontrados por Oberoi et al. (2014) e pela

nossa pesquisa em relacdo ao efeito da PBM-T na reducdo significante da severidade da MO.
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Para o protocolo da PBM-T, este trabalho utilizou um laser de baixa intensidade com
660 nm de comprimento de onda, conforme Pinheiro et al. (2019), Martins et al. (2019) e
Morais et al. (2020). De acordo com Fekrazad e Chiniforush (2014), comprimentos de onda
menores (632,8-660 nm) sdo mais efetivos no tratamento da mucosite e, por ser absorvido na
camada superficial da mucosa oral, o laser vermelho favorece a cicatrizagdo das lesdes. A
energia pontual empregada neste trabalho, por sua vez, corrobora com os estudos de Fekrazad
e Chiniforush (2014), Antunes et al. (2017) e Guedes et al. (2018), os quais sugeriram ou
utilizaram doses mais baixas de energia na PBM-T, como a dose de 1 J, associada ao manejo
da MO em pacientes oncoldgicos com desfechos clinicos de reducéo da dor e inflamacéo, maior
controle da mucosite e melhora da sobrevida dos pacientes, o que explica a nossa escolha pela
energia e reafirma os nossos achados frente a efetividade na prevencéo e no tratamento da MO.

Para Leite et al. (2014) e Panhdca et al. (2016), por promover a desinfeccao da cavidade
oral, a PDT pode potencializar os beneficios no manejo terapéutico da mucosite, representando
uma alternativa na pratica clinica. O aumento da permeabilidade celular bacteriana a curcumina,
utilizada nesta pesquisa, resulta na sua maior concentracédo intracelular, potencializando o efeito
biomodulador da luz azul (Marques et al., 2020) e a eficacia da PDT com curcumina na
desinfeccdo do meio bucal (Pinheiro et al., 2019). Leite et al. (2014) avaliaram a PDT com
curcumina na desinfeccdo do meio bucal e constataram reducdo significante dos
microrganismos presentes na cavidade oral, ap6s 2 h de tratamento com a terapia.

Pacientes extremamente debilitados e/ou com limitacdes funcionais de abertura bucal
podem ndo ser submetidos as terapias de PBM-T e PDT, considerando, respectivamente, a
necessidade de irradiagdo em diversos pontos de aplicacdo intraoral e de bochecho do
fotossensibilizante.

Dentro deste contexto, a presente pesquisa também avaliou a ILIB no manejo clinico da
MO em pacientes com cancer, propondo-a como uma técnica inovadora, quando comparada as
terapias PDT e PBM-T, e simples, realizada na artéria radial sem a necessidade de irradiagdo
em diversos pontos de aplicacdo e de bochecho com fotossensibilizantes.

A ILIB auxilia na degradacéo de trombos e favorece o aumento da sintese de ATP,
resultando em efeitos generalizados em quase todos os sistemas de 6rgdos e na potencializacdo
do processo de cicatrizacdo de feridas (Tomé et al., 2020), incluindo a MO, induzindo a resposta
imune nos pacientes (Mikhaylov, 2015). Em adigéo, a ILIB auxilia na diminui¢do da dor (Da
Silva Leal et al., 2020), melhora dos biomarcadores (contagem sanguinea completa com
plaquetas, Cal5-3) e retorno ao convivio social no cenario oncolégico (Pacheco et al., 2019) e

melhora acentuada do quadro de saude geral do paciente (Pacheco e Schapochnik, 2018), o que
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reitera 0 seu emprego como uma das terapias propostas no presente trabalho.

Neste sentido, para a sua aplicacdo, utilizou-se um laser de baixa intensidade com 660
nm de comprimento de onda (Pacheco e Schapochnik, 2018; Pacheco et al., 2019; Pacheco,
Silveira e Pretel, 2020). De acordo com Mikhaylov (2015), a energia do laser proxima a faixa
de 630-640 nm tem se mostrado a mais eficaz para a irradiacdo do sangue e da parede vascular,
justificada por fotons que, nestes comprimentos de onda, sdo absorvidos pelo oxigénio,
melhoram a microcirculacdo e podem alterar a viscosidade do sangue e afetar o endotélio
vascular.

Por fim, a ILIB proporciona a ativacdo do sistema antioxidante composto por enzimas,
como melatonina e superdxido dismutase, e resulta na inibicdo da acéo das espécies reativas de
oxigénio e da producdo de prostaglandinas pela ciclooxigenase do acido araquidénico, o que
favorece o bloqueio do processo inflamatério sistémico (Da Silva Leal et al., 2020) e pode
esclarecer o alivio da sintomatologia dolorosa e a potencial reducao dos graus de MO obtidos
em pacientes com lesdes e incluidos em nossa amostra. Nesta pesquisa todos os protocolos
terapéuticos com laser foram aplicados evitando o sitio do tumor (Elad et al., 2018).

Por estes motivos, as evidéncias aqui levantadas sugerem que a ILIB é segura
clinicamente e eficaz no manejo das lesbes de mucosite em pacientes oncoldgicos, podendo
representar uma alternativa frente ao arsenal terapéutico empregado para tal finalidade. Por
otimizar o tempo total necessario para a aplicacdo das terapias no presente estudo, a ILIB pode
promover beneficios adicionais em relacdo a PDT e PBM-T, tornando-se uma terapia mais

pratica e rapida.

5 CONCLUSAO
A ILIB, PBM-T e PDT promoveram a reducdo da severidade dos graus da MO e
preveniram 0 seu aparecimento nos pacientes sem MO, sugerindo uma alternativa no manejo

clinico preventivo e terapéutico das lesdes de MO em pacientes oncoldgicos.
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