UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA

GIOVANNA REGINA MACHADO JACINTHO

AVALIACAO DE UM PROTOCOLO DE FOTOBIOMODULAGCAO COM LASER
SOBRE A PREVENCAO DA MUCOSITE EM PACIENTES COM CANCER DE
CABECA E PESCOCO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO.

MANAUS
2025



GIOVANNA REGINA MACHADO JACINTHO

AVALIACAO DE UM PROTOCOLO DE FOTOBIOMODULACAO COM LASER
SOBRE A PREVENCAO DA MUCOSITE EM PACIENTES COM CANCER DE CABECA
E PESCOCO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO.

MANAUS
2025

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Odontologia da Universidade
Federal do Amazonas, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Mestre em
Odontologia, area  de  concentracdo
Biopatologia - Periodontia.

Orientador: Prof. Dr.
Gualberto Janior
Coorientador(a): Prof2. Dr2. Ana Paula Corréa
de Queiroz Herkrath

Erivan Clementino



Ficha Catalografica

Ficha catalografica elaborada automaticamente de acordo com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).

Jacintho, Giovanna Regina Machado
J12a Avaliagao de um protocolo de fotobiomodulagdo com laser sobre
a prevenc¢ao da mucosite em pacientes com cancer de cabeca e
pescogo: ensaio clinico randomizado / Giovanna Regina Machado
Jacintho . 2025
67 f.:il. color; 31 cm.

Orientador: Erivan Clementino Gualberto Junior

Coorientadora: Ana Paula Corréa de Queiroz Herkrath

Dissertacédo (Mestrado em Odontologia) - Universidade Federal
do Amazonas.

1. Neoplasias de cabecga e pescogo. 2. Quimiorradioterapia. 3.
Terapia com Luz de Baixa Intensidade. 4. Estomatite. |. Gualberto
Junior, Erivan Clementino. Il. Universidade Federal do Amazonas
Ill. Titulo




GIOVANNA REGINA MACHADO JACINTHO

AVALIACAO DE UM PROTOCOLO DE FOTOBIOMODULACAO COM LASER
SOBRE A PREVENCAO DA MUCOSITE EM PACIENTES COM CANCER DE CABECA
E PESCOCO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO.

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Odontologia da Universidade
Federal do Amazonas, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Mestre em
Odontologia, 4rea  de  concentracdo
Biopatologia - Periodontia.

Aprovada em: 14/02/2025

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Erivan Clementino Gualberto Junior
Presidente

Universidade Federal do Amazonas

Prof. Dr. Juliana Vianna Pereira
Membro Titular

Universidade Federal do Amazonas

Prof. Dr. Fernando José Herkrath
Membro Titular

Instituto Lednidas e Maria Deane / Fiocruz Amazobnia



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar, sou grata a Deus por ter proporcionado tantas realizacdes em minha
vida e me abengoado em cada detalhe de todas as minhas etapas. Especialmente, agradeco a
guem eu tenho 0 mais genuino amor, a minha mae e irmas, que sempre foram o meu alicerce
e as maiores apoiadoras das minhas escolhas.

Ao meu orientador, professor Erivan, agradego por todo o seu empenho em me guiar e
orientar desde 0s meus primeiros passos na Periodontia, mesmo enquanto graduanda, sempre
incentivando o meu crescimento académico e profissional. Muito obrigada pela sua dedicacao
admiravel como docente e por ter me estimulado nessa caminhada.

A professora Ana Paula, expresso minha grande admiracdo pela grande cirurgia-
dentista e docente que vocé é. Obrigada por toda a paciéncia e dedicacdo impar como minha
professora desde o inicio da graduacdo e como coorientadora no mestrado, despertando em mim
cada vez mais a busca pelo aprimoramento.

A Dra. Lia Mizobe Ono, fico muito agradecida por ter sido tdo presente e atenciosa
comigo durante todo o percurso da pesquisa. Obrigada por me ensinar, orientar e prestar auxilio.
Seu trabalho € admiravel e foi uma honra a ter acompanhado. Ao Dr. Leandro Baldino e Dra.
Maria Carolina Xavier, agradeco pela disponibilidade em contribuir com essa pesquisa com
consultas cientificas durante o processo.

A todos os profissionais do setor de Radioterapia da FCECON, fica aqui a minha
gratiddao por todo o empenho em me ajudar durante a elaboracdo e condugdo da pesquisa da
minha dissertacdo de Mestrado. Especialmente, as enfermeiras Ana Claudia e Vania, agradeco
por sempre serem solicitas e disponiveis a me ajudar. A Gleice, Socorro e Lucivaldo, obrigada
por serem tdo dedicados em me ajudar e orientar com os agendamentos dos meus pacientes.

Aos pacientes e seus familiares que se voluntariaram a participar desta pesquisa, dedico
a minha grande gratiddo. Obrigada por terem confiado seus cuidados a mim e por todos 0s
momentos compartilhados. Ter tido a oportunidade de fazer parte desse cuidado foi essencial
ndo sO para 0 meu crescimento profissional, mas me enrigueceu como pessoa.

Aos professores da Faculdade de Odontologia e do Programa de Pos-Graduacdo em
Odontologia da Universidade Federal do Amazonas, sou grata pelos ensinamentos que
compartilhados e pela oportunidade a mim concedida em contribuir nas disciplinas da
graduacdo. E uma honra poder retribuir tudo que aprendi e continuo aprendendo todos os dias
na FAO-UFAM.



A professora Adriana Queiroz, quem eu admiro e me inspiro sempre, muito obrigada
por toda a sua atencdo e dedicacdo para me mostrar o quéo incrivel a Periodontia pode ser e
que, ao olhar para a minha jornada durante esses 2 anos, tive a certeza que cresci
academicamente com uma base de aprendizado muito boa e sélida desde a minha graduacéo.

A 112 turma de Mestrado do PPGO-UFAM, obrigada por todos os momentos de estudos
e descontracdo compartilhados. Sou muito grata por ter feito novas amizades e cultivado aquelas
que nasceram ainda na graduacdo. Especialmente, aos meus amigos tdo queridos, lgor,
Alessandra e Soraya, sou muito grata por terem sido meu suporte em momentos desafiadores
e por terem tornado essa jornada mais leve. Dos momentos descontraidos aos mais Sérios
estudando intensamente, saber que tive com quem contar e me ajudar foi o que me fortaleceu.
As minhas amigas, Clara, Sheise e Rebeka, obrigada por todos nossos momentos juntas, entre
clinicas e conversas sobre a vida, ter a companhia de vocés foi muito especial e sou muito grata
pela amizade construida entre nos.

A lIsabel e Beatriz, que sdo partes muito importantes neste estudo, um agradecimento
especial por terem exercido um papel de grande responsabilidade e seriedade, com um cuidado
e tato muito especial com os pacientes. Contem comigo para 0 que precisarem.

A Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Amazonas pela bolsa concedida e

Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior pelo apoio ao PPGO-UFAM.



RESUMO

A mucosite oral (MO) € uma complicacdo inflamatdria decorrente do tratamento
antineoplasico que acomete quase a totalidade dos pacientes submetidos a radioterapia (RT) na
regido de cabeca e pescogo, com impacto negativos na qualidade de vida e, em casos mais
graves, podendo resultar na interrupcao do tratamento contra o cancer. A fotobiomodulacao
(FBM) com laser de baixa intensidade é recomendada como terapia preventiva para MO. O
objetivo deste estudo foi comparar a eficacia de duas e trés sessdes semanais de FBM com laser
de baixa intensidade na prevencdo do desenvolvimento da MO graus 3-4 em pacientes com
cancer de cavidade oral (labios, cavidade oral e faringe) submetidos ao tratamento com
radioterapia e quimioterapia. O desfecho principal foi a MO grave avaliada de acordo com a
escala da Organizacdo Mundial da Saude. Os desfechos secundarios avaliados foram dor, por
meio da escala visual analdgica, e a qualidade de vida (QV) com o instrumento Oral Mucositis
Quality of Life. Foram incluidos 11 e aleatorizados em dois grupos: teste — duas sessdes
semanais de FBM com intervalos de 72 e 96 horas e controle — trés sessdes semanais de FBM
com intervalos de 48 horas. Apenas 1 participante desenvolveu MO grave. Devido ao baixo
poder da amostra obtida, ndo foi possivel detectar diferencas entre os protocolos de duas e trés
irradiacdes semanais de FBM preventiva para MO secundaria a terapia do cancer grave, na
intensidade da dor devido @ MO e impacto na qualidade de vida em pacientes com cancer de
cavidade oral submetidos a RT-QT em um centro de referéncia de oncologia da rede pablica do
estado do Amazonas.

Palavras chave: Neoplasias de Cabeca e Pescogo. Quimiorradioterapia. Terapia com Luz de
Baixa Intensidade. Estomatite.



ABSTRACT

Oral mucositis (OM) is an inflammatory complication resulting from antineoplastic
treatment that affects almost all patients undergoing radiotherapy (RT) in the head and neck
region, with a negative impact on quality of life and, in more serious cases, may result in the
interruption of cancer treatment. Low-intensity laser photobiomodulation (PBM) is
recommended as a preventive therapy for OM. The aim of this study was to compare the
efficacy of two and three weekly sessions of low-intensity laser PBM in preventing the
development of grade 3-4 OM in patients with oral cavity cancer (lips, oral cavity and pharynx)
undergoing radiotherapy and chemotherapy. The main outcome was severe OM assessed
according to the World Health Organization scale. The secondary outcomes assessed were pain,
using the visual analog scale, and quality of life (QoL) using the Oral Mucositis Quality of Life
instrument. Eleven participants were included and randomized into two groups: test - two
weekly PBM sessions at 72 and 96 hour intervals and control - three weekly PBM sessions at
48 hour intervals. Only 1 participant developed severe OM. Due to the low power of the sample
obtained, it was not possible to detect differences between the protocols of two and three weekly
irradiations of preventive PBM for severe OM secondary to cancer therapy, in the intensity of
pain due to OM and impact on quality of life in patients with oral cavity cancer undergoing RT-
CT in a reference oncology center of the public network of the state of Amazonas.

Keywords: Head and neck neoplasms. Chemoradiotherapy. Low-Level Light Therapy.
Stomatitis.
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1 INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) é uma complicacdo inflamatdria decorrente das formas mais
comuns de terapia antineoplésica, QT, RT e RT-QT, caracterizada por ulceragdes dolorosas na
mucosa. A MO ¢ particularmente devastadora em pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o
(CCP) tratados com radioterapia (RT) e formas mieloablativas de quimioterapia (Sonis, 2021).
Sua frequéncia é alta e seus efeitos, dentre outras prejuizos, podem levar ao atraso ou
interrupcdo da terapia antineoplasica, o que afeta o prognéstico do tratamento (Lalla et al.,
2019).

A MO acomete aproximadamente de 20 a 40% dos pacientes submetidos a
quimioterapia (QT) convencional e 60 a 85% dos pacientes que receberam transplante de
células tronco hematopoiéticas (TCTH) (Oberoi et al, 2014). Em pacientes com CCP
submetidos a RT e radioterapia com quimioterapia (RT-QT), a MO pode ocorrer em 59 a 100%
destes e aproximadamente 65% podem desenvolver sua forma mais grave (Elad et al., 2022).

Independentemente de qual seja o evento inicial causador do efeito adverso, QT, RT ou
RT-QT, a maioria das vias que levam a MO sdo as mesmas. Enquanto os pacientes tratados
com quimioterapia sdo desafiados de forma aguda pela terapia administrada sistemicamente, 0s
pacientes tratados com radioterapia recebem doses de radiagcdo fracionadas que, mesmo em
pequenos incrementos, desencadeiam uma cascata de eventos bioldgicos (Sonis, 2013). O
processo de desenvolvimento da MO é dinamico e seu mecanismo de patogénese pode ser
explicado por meio da sua evolucdo por cinco estagios bioldgicos, que sdo definidos como
iniciacdo (1), sinalizacdo e amplificagdo (11/111), ulceracdo (1V) e cicatrizacdo (V) (Sonis, 2009).
A fase de ulceracdo é a mais dolorosa e esta associada a piores resultados de satde (Sonis,
2021). As ulceras da MO sdo amplas e rapidamente colonizadas pelas bactérias (Sonis, 2009).

Em pacientes com cancer de cabeca e pescoco tratados com RT, a MO tem inicio mais
lento, em resposta ao efeito cumulativo das doses fracionadas de radiagdo. Usualmente, ap6s
uma semana de tratamento, os pacientes se queixam de sensacdo de queimacgdo na boca.
UlceracBes e dor mais intensas, que requerem a intervencdo medicamentosa com opidides,
geralmente se desenvolvem por volta da quarta semana e tendem a se estender pelas semanas
seguintes (Sonis, 2021). Em pacientes que recebem tratamento com RT-QT concomitantes, a
MO pode ser mais grave, com surgimento mais precoce e maior tempo de duracgdo (Sroussi et
al., 2017). A gravidade da MO depende de fatores relacionados ao paciente (méa higiene bucal
e doenca periodontal, etilismo e tabagismo, xerostomia e comorbidades) e a terapia citotoxica

com RT (dose e fracionamento) (De Sanctis et al., 2016). Além da dor, suas formas mais graves
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levam a dificuldade na alimentagdo e resultam na necessidade do uso de sonda nasogéstrica ou
gastrostomia (Da Costa et al., 2021). Como consequéncia dos efeitos da MO, os pacientes
podem ter a interrupcdo prematura ou remodulacdo da dosagem da terapia contra o cancer, o
que afeta a sobrevivéncia (Pulito et al., 2020; Sonis, 2021). A necessidade de controle da dor,
tratamento de infec¢des fangicas e/ou bacterianas, de gastrostomia, sonda para alimentacéo e
internacdo eleva os custos associados a terapia do CPP com RT-QT (Antunes et al., 2016).

Os estudo vém demonstrando que a presenca da MO pode impactar negativamente a
qualidade de vida dos pacientes acometidos (Barkokebas et al., 2015), especialmente nas
dimensdes limitacdo funcional, dor fisica e incapacidade fisica (De Arruda et al., 2024). Esse
prejuizo na QV nao deve ser subestimado, considerando que seus efeitos prejudicam a salde
fisica, emocional e psicossocial do paciente (Nicol et al., 2023).

Apesar de ndo poder ser completamente evitada, estratégias preventivas e terapéuticas
podem auxiliar na reducéo da incidéncia, gravidade e duragcdo da MO (He et al., 2018). O maior
passo na busca da terapia eficaz para MO foi no campo da fotobiomodulacéo (FBM) (Zadyk et
al., 2019). Com base em seus efeitos terapéuticos, a FBM pode ter utilidade em uma gama de
complicacdes orais, orofaringeas, faciais e cervicais do tratamento do CCP (Zecha et al., 2016).
A FBM possui trés fungdes principais: a redugédo da inflamagé&o, da intensidade da dor e melhora
na cicatrizacdo de feridas (Bensadoun; Nair; Robijns, 2020). O laser em baixa intensidade
utilizado no protocolo de FBM opera modulando efetivamente as funcdes bioldgicas, atuando
na cadeia respiratoria mitocondrial, com aumento dos niveis de ATP, que contribui para o
aumento da biodisponibilidade para atuacdo no metabolismo celular e reducdo do estresse
oxidativo que atenua favoravelmente a leséo induzida pela radiacdo (Zecha et al., 2016;
Bensadoun; Nair; Robijns, 2020).

A utilizacdo da FBM com a terapia a laser em baixa intensidade (Low-Level Laser
Therapy - LLLT) tem se mostrado eficaz na redugéo da incidéncia e a gravidade da MO em
pacientes tratados com RT-QT (Gautam et al., 2012; Antunes et al., 2013; Marin-Conde et al.,
2019). Uma revisdo sistematica com meta-andalise concluiu que a LLLT foi eficaz na prevencéao
da MO, com maior percentual de prevencdo entre 15 a 21 dias de seguimento e diminuindo
gradativamente até o final do seguimento (dias 42 a 45) (Lima et al., 2020). O manejo de
cuidados bucais preventivos com a implementacdo da FBM associada a um protocolo de
cuidados bucais preventivos teve resultados positivos quanto ao controle dos efeitos adversos
orais, reducdo dos impactos sobre a qualidade de vida e a interrupgdo do tratamento com RT

devido a MO grave em pacientes com cancer de cabeca e pescoco (Morais et al., 2020).
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Antunes et al. (2013) implementaram um protocolo preventivo de FBM com laser de
baixa intensidade para MO grave em pacientes com cancer de cabeca e pescoco em tratamento
com RT-QT demonstrando beneficios claros relacionados a qualidade de vida (QV) refletindo
na reducdo da morbidade durante o tratamento. Além de eficaz na prevencéo e tratamento da
MO grave e sintomas relacionados, a FBM também demonstrou resultados positivos sobre a
qualidade de vida relacionada a satde bucal (QVRSB) em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco tratados com RT (Martins et al., 2021). Além de ser uma terapia eficaz, a FBM também
reduziu o custo associado ao tratamento da MO (Martins et al., 2019).

O Grupo de Estudo sobre Mucosite da Associacdo Multinacional de Cuidados de
Suporte em Céancer / Sociedade Internacional de Oncologia Oral (MASCC / 1ISOO) recomendou
a FBM com laser de baixa intensidade para prevencdo da MO em pacientes submetidos ao
TCTH, RT e RT-QT (Elad et al., 2020). Para pacientes submetidos a RT-QT dois protocolos
de fotobiomodulagdo foram propostos, o primeiro com irradiagdo 5 vezes na semana (Antunes
et al., 2013) e o segundo com a irradiacdo sendo realizada 3 vezes na semana (em dias
alternados) (Oton-Leite et al., 2015). O MASCC/ISOO reconhece que as diretrizes podem ser
desafiadas por consideracOes praticas e econdémicas, como requisitos das instalacGes, pessoal
treinado e requisitos regulamentares (Zadyk et al., 2019). Os desafios econémicos podem
desempenhar um papel na sele¢do do tratamento, ficando claro que a aplicacdo das diretrizes
precisara ser ajustada com as consideracgdes de cada clinica e a preferéncia do paciente (Elad et
al., 2020). Deve-se considerar também a adesdo do paciente a um protocolo com varias sessoes.

Considerando que o MASCC/ISOO reconhece os desafios anteriormente citados
relacionados & implementacdo das diretrizes, a simplificacdo de um protocolo de FBM pode ser
positiva quanto a sua adesdo na pratica clinica. Desta forma, o presente estudo tem como
objetivo comparar a eficacia entre duas e com trés sessdes semanais de FBM com laser de baixa
intensidade na prevengéo do desenvolvimento da MO graus 3-4 em pacientes com cancer de

cavidade oral submetidos ao tratamento com RT-QT.
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2 JUSTIFICATIVA

A fotobiomodulacéo foi recomendada pelo MASCC/ISOO como terapia preventiva para
Mucosite Oral para pacientes submetidos a RT-QT em 2 protocolos: o primeiro sendo irradiacdo
semanal 5 vezes na semana em dias consecutivos e 0 segundo sendo irradiagdo semanal 3 vezes
na semana em dias alternados ambos os protocolos durante todo o periodo de radioterapia.
Apesar disso, 0 MASCC/ISOO reconhece que as diretrizes podem ser desafiadas por
consideracdes praticas e econdmicas como requisitos das instalacdes, pessoal treinado e
requisitos regulamentares.

Os desafios apontados pelo MASCC/ISOO tornam-se questdes pertinentes quando se
trata de regides menos favorecidas de recursos humanos, equipamentos e técnicas avancadas
em meio a uma populagdo economicamente desfavorecida, contexto este retratado atualmente
na regido Amazonica. Considerando o cenario abordado anteriormente, a simplificagdo de um
protocolo de FBM pode ser positiva do ponto de vista da pratica clinica.

Resultados de estudos conduzidos no Brasil demonstraram uma significativa reducao
dos custos associados as complicacbes da mucosite oral (MO) quando realizada a
fotobiomodulacdo (FBM) preventiva (Antunes et al., 2016; Martins et al., 2021). Um ensaio
clinico randomizado (ECR) duplo cego, controlado por placebo que estimou o custo-efetividade
da terapia preventiva de fotobiomodulacdo com o protocolo de irradiacdo preventiva 5 vezes na
semana para MO concluiu gque, do ponto de vista do Sistema Unico de Saude (SUS), os custos
totais foram superiores no Grupo Placebo do que no Grupo Laser, no que se refere ao uso de
opioides, alimentagdo por gastrotomia e internagdo, sendo apenas o custo incremental da
laserterapia maior no Grupo Laser. Neste estudo, a taxa custo-efetividade incremental (ICER)
foi de US$ 4.961,37 por paciente para cada caso de MO graus 3-4 prevenido quando comparado
a nenhum tratamento (Antunes et al., 2016). Martins et al. (2021) conduziram um ECR com o
objetivo de avaliar a relagdo custo-efetividade da fotobiomodulagdo preventiva para MO em
comparacao as medidas padrdo de higiene bucal e concluiram que a FBM foi uma opg¢do mais
econdmica para prevenir graus graves de MO, reduzindo os impactos da QVRSB e a interrupcao
do tratamento com radioterapia.

Da Costa et al. (2021) avaliaram, a partir de um estudo piloto, a adesdo dos pacientes
com cancer de cabeca e pescoco submetidos a RT e RT-QT ao protocolo preventivo de FBM 3
(trés) vezes na semana (em dias alternados) no servico publico de satde brasileiro e concluiram
gue houve adesdo moderada dos pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o ao protocolo de

fotobiomodulagéo com laser e o desenvolvimento de MO mais graves foi relacionado aos



13

pacientes que ndo compareceram as consultas agendadas. Além disso, dentre as principais
razdes relatadas para as faltas dos pacientes foram a ocorréncia de problemas técnicos no
servico de radioterapia, falta de paciéncia para aguardar o atendimento e complicacdes
sistémicas ou efeitos colaterais do tratamento oncoldgico.

Apesar de poucos estudos terem avaliado a relagéo custo-efetividade da FBM, os
resultados positivos podem favorecer a implementacdo da FBM na rotina do servigo de salde
para prevencao da MO grave associada a terapia oncologica. Considerando o cenario abordado
anteriormente, a simplificagdo de um protocolo de FBM pode ser positiva do ponto de vista da
pratica clinica e para a realidade do sistema de salde brasileiro no que se refere ao custo-
efetividade e adeséo dos pacientes ao protocolo preventivo de FBM.

Ressalta-se que devido ao seu menor custo, menor demanda de tempo, boa adeséo do
paciente e a pouca disponibilidade de profissionais capacitados, o0 nimero de duas sessdes
semanais de FBM proposto neste estudo ja € uma realidade na FCECON, com relatos de
resultados satisfatorios na prevencdo da mucosite entre 0s pacientes com cancer de cabeca e
pescoco tratados com o protocolo desta Fundagdo. Porém um estudo clinico randomizado, como
0 proposto, poderia gerar evidéncias mais palpaveis para substanciar o protocolo ja praticado
no hospital e gabaritad-lo como proposta para outras instituicdes. Observa-se na FCECON que
este protocolo simplificado ao facilitar a adesdo do paciente, o beneficia com a prevencéo da
mucosite, ou sua ocorréncia em menor grau, o que pode implicar em uma melhor adesdo ao
tratamento antineoplasico uma vez que minimizaria as interrupcGes deste tratamento por

complicagdes decorrentes da mucosite.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cancer de Cabeca e Pescoco e Cancer de cavidade oral

A cavidade oral é um dos subsitios anatdmicos que compdem o trato aerodigestivo
superior onde podem se originar malignidades que compreendem o grupo denominado de
cancer de cabeca e pescoco (CCP) (Mody et al., 2021). Em sua maioria, os CCPs originam-se
do tecido epitelial da mucosa da cavidade oral, cavidade nasal, seios paranasais, glandulas
salivares, faringe e laringe (Johnson et al., 2020). Mais de 90% dos casos correspondem aos
carcinomas espinocelulares (CEC) (Pai; Westra, 2009). Os fatores de risco relacionados ao
surgimento dos CECs de cabeca e pescoco (CP) sdo diversos e incluem, além do consumo de
tabaco e alcool, a exposicao a poluentes ambientais e a infeccao por virus, especialmente o HPV
(Human Papilomavirus) e EBV (Epstein-Barr virus) (Johnson et al., 2020).

O grupo de neoplasias de CP é o 3° mais prevalente no mundo (Zhou et al., 2024). De
acordo com estimativas GLOBOCAN 2020, descritos pelo Global Cancer Observatory (GCO),
em todo o mundo foi estimado um ndmero de 377.713 novos casos de cancer em labios e
cavidade oral, 184.615 em laringe, 133.354 em nasofaringe, 98.412 em orofaringe, 84.254 em
hipofaringe e 53.583 em glandulas salivares (Sung et al., 2021). O cancer de cavidade oral e
labios, apresentou um aumento na taxa de incidéncia global de 3,26 para 5,34 no periodo entre
1990 e 2021 (Wu et al., 2025).

Ainda ndo ha um consenso sobre as estruturas anatbmicas que compdem 0 grupo
denominado de cancer da cavidade oral (CCO), porém para as estimativas do Brasil, o Instituto
Nacional do Cancer (INCA) considerou como cancer de cavidade oral quando as localizacdes
anatdbmicas de tumores primarios forem em labio, cavidade oral, glandulas salivares e
orofaringe. Portanto, ao longo deste estudo, sera adotada a terminologia de cancer de cavidade
oral, por considerar o diagnostico dos canceres de cabega e pescoco (l&bio, cavidade oral e
faringe) como critério de elegibilidade dos participantes. O CCO é o oitavo cancer mais
frequente no Brasil e possui uma incidéncia estimada, para cada ano do triénio 2023-2025, de
15.100 casos, um risco estimado de 6,99 por 100.000 habitantes (Instituto Nacional Do Cancer,
2022).

Os CECs da CCO ainda séo associados principalmente ao tabagismo e, atualmente, sdo
referidos como HPV-negativo (Johnson et al., 2020). O consumo de tabaco e alcool sdo os
principais fatores extrinsecos relacionados ao desenvolvimento do cancer da cavidade oral

(Wynder; Bross; Feldman, 1957). Além disso, a interacdo entre tabagismo e etilismo representa
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um efeito significativo como fator de risco (Franco et al., 1989). Foi demonstrado que essa
interacdo, denominada de efeito sinérgico, representa um risco aumentado tanto para o tabaco
quando é fumado ou sem fumaca (Mello et al., 2019). Além de considerados 0s principais, 0
tabagismo e etilismo também sdo os fatores de risco distribuidos mais amplamente no mundo
(Johnson et al., 2020). O diagndstico geralmente ocorre entre a sexta e sétima década de vida e
apresentam uma relacdo com o consumo de tabaco e alcool, porém houve um aumento crescente
de individuos com idade inferior a 45 anos, denominados “pacientes jovens” diagnosticados
com cancer de boca e orofaringe no mundo (Hussein et al., 2017).

As neoplasias que acometem a Orofaringe apresentaram um aumento na prevaléncia de
casos associados a infeccdo com cepas oncogénicas do virus HPV, principalmente o HPV-16 e
HPV-18 (Stein et al., 2015). No Brasil, a ocorréncia do cancer de cavidade oral e orofaringe
associado ao HPV tem apresentado uma tendéncia ascendente em individuos jovens e a
diminuicdo do tabagismo na populacéo pode ser um fator de mascaramento da incidéncia dessas
neoplasias nos subsitios relacionados ao HPV, considerando que ocasionalmente também se
relacionam com canceres associados ao tabagismo (Menezes et al., 2020). Além disso, como
as cepas de HPV oncogénicas mais comuns, HPV-16 e HPV-18, sdo cobertas por vacinas
aprovadas pela FDA, é possivel que os carcinomas espinocelulares de cabeca e pesco¢co HPV-
positivos possam ser prevenidos por campanhas de vacinagdo bem sucedidas (Johnson et al.,
2020).

O estadiamento desse grupo de malignidades é determinado pelo sistema de
classificacdo da doenca dentro de cada subsitio anatdmico de acordo com o sistema tumor-
linfonodo-metéstase (TNM) e, com a incorporacdo de marcadores biologicos e moleculares,
inclui o sistema de estadiamento para o carcinoma orofaringeo com base no status do HPV,
detectado por imunohistoquimica para superexpressdo da proteina supressora de tumor p16
(cinase dependente de ciclina 2A) (Lydiatt et al., 2017). O estagio da doenca, a localizacéo
anatdmica e a acessibilidade cirurgica sdo fatores importantes na escolha do tratamento (Chow,
2020). Os CCP causam impactos funcionais como na degluti¢do fala e voz, que geralmente séo
resultantes do proprio tumor ou dos tratamentos aplicados, como a cirurgia e a RT
(Kandelshine-Waldman et al., 2025).

A radiacdo tem sido o pilar do tratamento do CEC de CP, tanto no estégio inicial quanto
no estagio localmente avancado, dependendo do local de origem e da disponibilidade de
abordagens cirurgicas modernas (Economopoulou; Kotsantis; Psyrri, 2022). O regime

terapéutico antineoplasico com RT-QT concomitante é a base para o tratamento do CEC de CP
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localmente avancgado, seja como tratamento Unico ou administrado como adjuvante apos a
cirurgia, e demonstra uma vantagem de sobrevida maior do que a inducdo (Lacas et al., 2021).

O regime quimioterapico mais frequentemente utilizado € a cisplatina combinada a RT,
devido as suas propriedades radiossensibilizantes e seu perfil de toxicidade ndo se sobrepde aos
efeitos colaterais mais comuns associados a radiacdo (Strojan et al., 2016). A modalidade
terapéutica com o uso de QT concomitante demonstrou um beneficio para a reducéo do risco
de morte, mais comumente observada quando utilizadas combinac@es de platina (cisplatina ou
carboplatina) e 5-fluorouracil ou monoterapia com platina (Parmar et al., 2021). O tratamento
padrdo para CEC de CP de alto risco pds-operatério é a administracdo da cisplatina a cada 3
semanas em uma dose de 100 mg/m 2, porém a modalidade de administracio semanal na dose
de 40 mg/m2 demonstrou nao ser inferior ao tratamento padréo, podendo ser uma possivel op¢éo
de tratamento para esses pacientes (Kiyota et al.,2022). Apesar de proporcionar beneficios
quando incorporada concomitante a RT, a cisplatina pode causar o aumento das toxicidades
relacionadas ao tratamento (Lorini et al., 2022).

Esses tratamentos, apesar de considerados eficazes, podem resultar em efeitos colaterais
em determinados tecidos do corpo, como a cavidade oral e, consequentemente, impactam direta
ou indiretamente fungdes basicas como a mastigacdo, salivacdo, degluticdo, paladar, fala e
nutricdo (Benito-Ramal et al., 2024). A combinacdo de RT-QT é acompanhada de impactos
negativos como a disgeusia, dor, xerostomia e MO, que leva a menor ingestdo de alimentos e
perda de peso. Dessa forma, a as alteracdes sistémicas e imunologicas decorrentes desses
eventos levam a desnutri¢do, que também esta associada ao estagio e a localiza¢do do tumor
(Giraud; Bibault, 2025).

3.2 Mucosite oral secundéaria a terapia do cancer

A mucosa oral é uma area alvo, em parte ou totalmente, exposta a irradiacdo em
pacientes com CCP submetidos ao tratamento radioterdpico devido a relagdo entre o local
primario do CCP e a ocorréncia de metastases nos linfonodos cervicais (Liu et al., 2021). A
MO ¢ definida como uma condic¢éo inflamatdria e dolorosa que afeta a mucosa e tem como
principal caracteristica clinica a formacéo de Glceras (Lalla et al., 2019). E o principal efeito
colateral associado ao tratamento de cancer com RT e RT-QT e sua gravidade esta associada a
piora na qualidade de vida, aumento dos custos no tratamento e na interrupc¢éo do tratamento
oncologico (Antunes et al., 2016; Lalla et al., 2019; Martins et al., 2021). A MO ¢é
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particularmente devastadora em pacientes com cancer de cabeca e pescoco tratados com
radioterapia e formas mieloablativas de quimioterapia (Sonis, 2021).

A ocorréncia da MO pode corresponder aproximadamente de 20 a 40% dos pacientes
submetidos a quimioterapia convencional, 60 a 85% em pacientes que receberam transplante
de células tronco hematopoiéticas e ha quase 100% de chances de surgimento em pacientes com
cancer de cabeca e pesco¢o submetidos a radioterapia (Oberoi et al, 2014). A patogénese da
MO esta associada as vias pro-inflamatdrias consequentes a ruptura das células basais do
epitélio oral induzida pela RT e QT (Cronshaw et al., 2020).

Independente do evento inicial, a maioria das vias que levam & MO sdo as mesmas
(Oberoi et al., 2014). Seu mecanismo patogénico pode ser explicado por meio da sua evolugédo
por 5 estagios bioldgicos, que sdo definidos como iniciacdo (I), sinalizacdo e amplificacdo
(11/11), ulceracdo (1V) e cicatrizacdo (V) (Sonis, 2009). A fase de ulceracdo é a mais dolorosa
e esta associada a piores resultados de saude (Sonis, 2021). As Ulceras da MO sé&o profundas e
rapidamente colonizadas pelas bactérias orais (Sonis, 2009).

O inicio dos sintomas em pacientes submetidos a QT ocorre entre o terceiro e o quinto
dia apds a infusdo do medicamento (Sonis, 2009). Em pacientes com CCP tratados com RT, a
MO tem um inicio mais lento em resposta ao efeito cumulativo das doses fracionadas de
radiacdo onde, embora os pacientes se queixem de sensacdo de queimacdo na boca apés uma
semana de tratamento, por volta dos 30 Gy (dose de 2 Gy por dia) a ulceracdo, muitas vezes
coalescente e coberta por uma pseudomembrana, esta presente (Sonis, 2009). Ulceracdes e dor
mais intensas que requerem a intervencdo medicamentosa com opidides geralmente se
desenvolvem por volta da quarta semana e tendem a se estender pelas semanas seguintes (Sonis,
2021). As ulceracdes decorrentes da MO cicatrizam em um periodo de 4 a 6 semanas apds a
concluséo do tratamento com radioterapia onde geralmente os pacientes séo submetidos a um
regime de 7 semanas de tratamento (Sonis, 2021).

Fatores de risco que estdo associados a maior gravidade da MO incluem o histérico de
tabagismo, QT, higiene bucal deficiente, historico de etilismo, baixo indice de massa corporal
(IMC) e alteracdes no valor de pH bucal (Li et al.,2024). Além disso, altas doses de RT estéo
associadas a maior risco de desenvolvimento de MO grave, devido ao maior dano tecidual na
mucosa (Tan et al., 2025). O aumento da gravidade da MO esté associado a colocagdo de sonda
de alimentacdo, hospitalizacdo, uso de opioides e perda de peso, e esses resultados clinicos
adversos contribuem para piora na QV e dificuldades financeiras (lovoli et al., 2023). A dor
resultante das lesbes da MO afetam consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes pois,

em suas formas mais graves, resultam em deficiéncia nutricional e consequentemente na
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necessidade de nutricdo parental, além de interrup¢do prematura do tratamento oncoldgico ou
remodulacdo da dosagem terapéutica (Pulito et al., 2020).

Apesar de ser uma complicacdo com impactos importantes, a descri¢do da incidéncia,
gravidade e tratamento associados a MO é um desafio, devido a auséncia de um instrumento
universalmente aceito e aplicado para sua avaliagdo (Villa; De Moraes; Sonis, 2021). Embora
a MO grave seja o foco de investigacdo da maioria dos estudos, esta definicdo ndo é uniforme.
Na escala da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) os graus 3-4 da MO sédo considerados
graves, determinados pela presenca de ulceracdes que modifiqguem a dieta do paciente para
liquidos ou restricdo para nenhuma alimentacdo via oral, enquanto a versdo mais recente da
NCI-CTC néo requer avaliacéo clinica e depende de sintomas de dieta ao contrario de versdes
anteriores que dependiam exclusivamente descritores clinicos (Sonis, 2022).

As recomendacdes mais recentes do MASCC/ISOO a respeito da avaliacdo da MO
secundaria a terapia do cancer orientam que seja adotada a escala da OMS na prética clinica,
em intervalos semanais ou mais conforme necessario, € em ensaios clinicos, com uma
frequéncia variavel a depender do cenario clinico (Abdalla-Aslan et al., 2024). Em ensaios
clinicos randomizados, os resultados da avaliacdo da MO podem estar distorcidos por fatores
de confuséo, que incluem fatores relacionados ao paciente (idade, sexo, higiene bucal, estado
nutricional, diabetes, tabagismo, fungdo secretora salivar, parametros bioquimicos e fatores
genéticos), fatores relacionados a doenca (status de HPV e subsitio do céncer) e fatores
relacionados ao tratamento (RT e RT-QT) (Lorini et al., 2022).

Além do custo bioldgico e de salde, a ocorréncia da MO representa um consideravel
impacto econdmico na &rea da saude. A reducdo na morbidade, pela reducdo na incidéncia e
gravidade da MO, pode simplificar consideravelmente o gerenciamento do paciente (Cronshaw
et al., 2020). Considerando que os resultados econdmicos do tratamento da MO incluem o
aumento do uso de recursos, consultas extras e hospitalizagdes prolongadas, a abordagem com
terapias preventivas, que reduzem a sua incidéncia, gravidade e duragdo podem ajudar a reduzir

0 6nus econdmico decorrente da MO (Rodrigues-Oliveira et al., 2021).

3.2.1 Terapias preventivas para MO grave secundaria a terapia do cancer

A MO néo pode ser completamente evitada, porém existem estratégias terapéuticas e
preventivas que auxiliam na reducédo da incidéncia, duracéo e gravidade da condi¢édo (He et al.,
2018). Com o passar dos anos, notou-se um aumento no nudmero das intervengdes estudadas

para MO e também na qualidade do desenho dos estudos utilizados para avaliar a eficacia dessas
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intervences, além de uma melhora no conhecimento sobre a sua patogénese (Elad et al., 2020).
Em 2020 foi publicada a atualizacdo das Diretrizes de Pratica Clinica da Associacao
Multinacional de Cuidados de Suporte ao Céancer e da Sociedade Internacional de Oncologia
Oral (MASCC/ISOOQ) para o manejo da mucosite. O conjunto de evidéncias presentes nesta
atualizagdo incluem as intervencdes: cuidados bucais basicos (CBB), agentes antiinflamatorios,
fotobiomodulacdo (FBM), crioterapia, antimicrobianos, agentes de revestimento, anestésicos e
analgésicos, fatores de crescimento e citocinas, agentes naturais e diversos (Elad et al., 2020).

Os CBB incluem agdes voltadas para a redugédo da carga bacteriana presente na cavidade
oral, realizadas pelo paciente ou cuidador, com o intuito de prevenir infec¢Ges e proporcionar
conforto. Essas acdes incluem a utilizacdo da limpeza mecanica (escovagao dentéaria e utilizacao
de fio dental), enxaguatorios bucais suaves e hidratacdo e lubrificacdo nas superficies da mucosa
oral (aplicacdo de agentes hidratantes). Apesar de recomendada, a pratica de CBB, a area de
pesquisa desta intervencdo possui evidéncias limitadas de estudos rigorosos e de alta qualidade
metodoldgica (Elad et al, 2020).

Quanto aos agentes antiinflamatdrios, o enxaguatério bucal com benzidamina foi
recomendado na atual diretriz para a prevencao da MO em pacientes com CCP recebendo dose
moderada de RT (< 50 Gy) e pacientes que recebem RT — QT. Foram encontrados novos dados
a respeito de agentes como celecoxibe, maleato de irsogladina, misoprostol e rebamipida, porém
a evidéncia para estes agentes foi insuficiente para apoiar uma diretriz. A crioterapia foi
proposta devido a sua capacidade de causar vasoconstricdo dos vasos sanguineos superficiais,
0 que limita a acdo dos medicamentos citotoxicos ao tecido oral e reduz os danos a mucosa.
Desta forma, é recomendado o uso oral de crioterapia em pacientes submetidos ao transplante
de células tronco hematopoiéticas (TCTH) quando o condicionamento inclui altas doses de
melfalano e em pacientes submetidos a QT de 5-fluorouracil (5-FU) (Elad et al., 2020). As
evidéncias fortalecem as Diretrizes publicadas em 2014 (Correa et al., 2020).

A presenga de novas evidéncias a respeito do uso de antimicrobinanos, agentes de
revestimento, anestésicos e analgésicos, incluem os agentes: morfina tépica 0,2%, sucralfato
(tépico/sistémico), fluconazol (sistémico), miconazol (tépico/sistémico), hidrogel mucoadesivo
topico, MuGard), polivinilpirrolidona (topico, Gelclair), doxepina (tépico) e fentanil
(transdérmico). E sugerido a utilizacio de enxaguatorio bucal com morfina topica a 0,2% para
o tratamento da dor associada a MO em pacientes de CCP submetidos & RT-QT. O sucralfato
(combinacdo tdpica e sistémica) ndo é recomendado para prevencdo da dor associada 8 MO em
pacientes com CCP que recebem RT e em pacientes com cancer solido que recebem QT
(Saunders et al., 2020).
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A recomendacdo de fator de crescimento de queratinocitos -1 (KGF-1) ndo alterou a
diretriz de 2014 para este agente conforme novas evidéncias e, desta forma, a utilizacdo de
KGF-1 via intravenosa € recomendado para prevencdo de MO em pacientes com cancer
hematol6gico submetidos a TCTH aut6logo com regime de condicionamento que inclui altas
doses de QT e irradiacdo corporal total (Elad et al., 2020). Novas evidéncias foram identificadas
para os agentes fator estimulador de colénias de granuldcitos, fator estimulador de colénias de
granulocitos-macrofagos (GM-CSF), fator de crescimento epidérmico e eritropoetina, sendo
sugerido que 0 GM-CSF ndo deve ser utilizado para prevengédo de MO em pacientes submetidos
a TCTH (Logan et al., 2020).

Novas evidéncias foram avaliadas sobre o efeito de vitaminas, minerais e suplementos
minerais na MO, incluindo os agentes: glutamina, dieta elementar (dieta que contém
aminoacidos, carboidratos, vitaminas, minerais e um minimo de gordura, consideradas uma boa
fonte de L- glutamina), zinco, enxaguante com fosfato de célcio supersaturado, vitamina E,
selénio, acido folinico e calcitriol (Yarom et al., 2019). O uso de glutamina parenteral ndo é
recomendado para a prevencdo da MO, diferentemente das diretrizes de 2014 (Uderzo et al.,
2011). E sugerida a utilizacdo de glutamina oral para prevencdo da MO em pacientes que
recebem RT-QT, a evidéncia que apoia a sugestdo é proveniente de 2 ECR que avaliaram a
eficacia de uma dose de 10 a 30 g por dia de glutamina oral, porém, esta sugestdo é feita com
cautela devido a maior taxa de mortalidade observada em pacientes submetidos ao TCTH que
recebem glutamina parenteral (Pytlik et al., 2022). O mel (topico e sistémico) e sugerido para
a prevencgdo de MO em pacientes submetidos a RT e RT-QT. Apesar de sugerido, ressalta-se
que a evidéncia é proveniente de estudos cuja amostra foi constituida de pacientes que
receberam RT e RT-QT, pequeno tamanho amostral e diferentes fontes de mel. A goma de
mascar ndo é sugerida para prevencdo da MO em pacientes pediatricos que recebem QT com
cancer hematoldgico ou sélido, mas as diretrizes ndo impedem o uso para outras finalidades
como producéo de saliva, sabor, refrescancia ou prazer (Elad et al., 2020).

O maior passo na busca de uma terapia preventiva para MO foi no campo da FBM
(Zadyk et al., 2019). A recomendacdo para FBM como terapia preventiva é destinada para
pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH), radioterapia

(RT) e radioterapia com quimioterapia (RT-QT).

Fotobiomodulac&o preventiva para MO grave secundaria a terapia do cancer
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Em 1968, Mester et al. observaram que a utilizagdo de uma luz laser em baixas doses
demonstrou aumento do crescimento capilar em uma taxa acelerada e promoveu a cicatrizacdo
de feridas excisionais. Esse fenomeno foi denominado ‘“bioestimula¢do a laser”. Com o
amadurecimento do entendimento dos mecanismos dessa terapia, outras terminologias também
foram incorporadas, como terapia a laser (ou luz) de baixa intensidade (LLLT), terapia a laser
de baixa intensidade, terapia a laser de baixa poténcia, laser frio, laser suave, fotobioestimulagédo
e fotobiomodulacao (Anders; Lanzafame; Arany, 2015). Apesar de ser comumente utilizado, o
termo LLLT ndo ¢ o ideal para ser utilizado pois as palavras “baixo” e nivel” sdo vagas,
enquanto “laser” ndo € o mais apropriado pois outros dispositivos emissores de luz podem ser
utilizados como LEDs (Arany, 2012). O termo fotobiomodulacdo foi considerado mais
adequado para denominar essa modalidade terapéutica (Anders; Lanzafame; Arany, 2015).

A fotobiomodulacdo € definida como o mecanismo no qual a radiacdo Otica ndo
ionizante no espectro visivel e proximo do infravermelho é absorvida pelos cromdéforos
enddgenos para provocar eventos fotofisicos e fotoquimicos em varias escalas bioldgicas sem
provocar danos térmicos, resultando em alteraces fisiologicas e beneficios terapéuticos
(Anders et al., 2019). Variados fatores estdo envolvidos nos efeitos biologicos da FBM nos
tecidos, incluindo a localizacdo das células no campo de exposicdo, tipo de célula, estado
molecular, microambiente do tecido e parametros da FBM (comprimento de onda, poténcia de
densidade, tipo de entrega como continua ou pulsada, tamanho do feixe ou do ponto e duracédo
da exposicéo) (Robijns et al., 2022).

O aumento na producdo e concentracdo de ATP, calcio intracelular e outros fatores esta
relacionado com o efeito bioestimulador da FBM nos tecidos, resultando na proliferagéo celular
(fibroblastos e células epiteliais), sequido de aumento na producdo de fibras colagenas e
liberacdo de fatores de crescimento, atuando direta e indiretamente no fechamento de feridas
(Pandeshwar et al., 2016). Com comprimento de onda e energia adequados, a FBM tem agéo
analgésica impedindo a propagacdo de potenciais de acdo decorrente de estimulos dolorosos,
aumentando o limiar de dor e estimulando a liberacdo de endorfina e encefalina (Weissheimer
et al., 2017). Tanto a FBM quanto a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) sdo terapias
de luz ndo invasivas que tem se mostrado promissoras no manejo de complicagfes comuns do
tratamento oncologico que incluem a MO, xerostomia e disgeusia (Varsani et al., 2024).

Em 2014, a Associagdo Multinacional de Cuidados e Suporte em Cancer (MASCC) e a
Sociedade Internacional de Oncologia Oral (ISOO) recomendaram a FBM (comprimento de
onda de 650 nm, poténcia de 40 mW e cada cm? tratado com o tempo necessario para uma dose

de energia de 2 J/ cm?) para prevenir a MO em adultos recebendo TCTH condicionados com
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altas doses de QT com ou sem irradiacao corporal total. Para pacientes submetidos a RT e RT-
QT para tratamento do CCP, o painel de evidéncias sugeriu a utilizacdo da FBM (comprimento
de onda de 632,8 nm) (Lalla et al., 2014). Em 2020, o MASCC/ISOO publicou a atualizacao
dessas diretrizes tornando a FBM preventiva para MO como recomendacgédo para pacientes
submetidos a TCTH, RT e RT-QT em diferentes protocolos (Quadro 1) (Elad et al., 2020).

Para pacientes com CCP que recebem RT-QT, foram recomendados dois protocolos de
FBM. O primeiro, de Antunes et al. (2013), consiste na irradiacdo semanal de FBM durante
todo o curso da RT com uma frequéncia semanal em 5 dias consecutivos. O segundo, de Oton-
Leite et al., (2015) é um protocolo de irradiacdo semanal de FBM, também durante todo o curso
da RT, com uma frequéncia semanal em de 3 dias alternados. A adesdo dos pacientes ao
protocolo de Oton-Leite et al. (2015) foi avaliada em um estudo piloto conduzido no Brasil com
uma populacao constituida por pacientes com CCP no servico publico de salde e os autores
concluiram que houve adesdo moderada ao protocolo, onde as faltas relatadas pelos pacientes
estiveram relacionadas a problemas técnicos no servi¢co de RT, falta de paciéncia em aguardar
o atendimento e complicacdes sistémicas ou efeitos colaterais do tratamento oncoldgico (Da
Costa et al., 2021).

A fotobiomodulacgao pode abordar uma série de complicag6es do tratamento oncoldgico,
podendo reduzir a incidéncia, duracdo e gravidade destes eventos e, assim, 0 paciente sentird
menos dor e desconforto proporcionando assim a realizacdo de suas atividades diarias durante
0 tratamento e ao longo da sua vida, consequentemente melhorando a qualidade de vida e
otimizando o tratamento especifico contra o cancer (Robijns et al., 2022). Os impactos positivos
da FBM na qualidade de vida foram demonstrados em uma revisdo sistematica recente que
concluiu que quando pacientes com CCP submetidos a RT ou RT-QT recebem a
fotobiomodulacdo como terapia preventiva para MO, a gravidade da MO é significantemente
menor e, consequentemente, resulta em menor impacto na qualidade de vida (Potrich et al.,
2024).
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Quadro 1 — Protocolos recomendados de fotobiomodulacgdo intraoral para prevencdo da mucosite oral. Adaptado
de Elad et al., (2020). (Continua)

Modalidade Densidade de .
. e Tempo | Densidade | Tamanho o
o SRRt pote_r)uq por de energia | do ponto e Duracéo

tratamento de onda (Irradiancia) local (s) 3/ em? om? ' | de pontos

de cancer mW/cm?
A partir do dia
seguinte a
cessacdo  do

632,8 nm 31h25 40 1,0 0,8 18 condicioname
nto por 5 dias
(Barasch et al.,
1995).
TCTH Do 1° dia de

condicioname
nto até o dia +
650 nm 1000* 2 2,0 0,04 54-70 2 p6s TCTH
(por 7-13 dias)
(Scubert et al.,
2007).

Curso
completo de
RT (Gautam et
al., 2015).
Curso
completo de
RT (Antunes
et al., 2013).
RT-QT Curso
completo de
660 nm 625* 10 6,2 0,04 69 RT (Oton-
Leite et al.,
2015).
*Potencial efeito térmico. O profissional é aconselhado a prestar atencdo a combinacdo de parametros especificos.
TCTH — Transplante de células tronco hematopoiéticas; RT — Radioterapia; RT-QT — Radioterapia com
Quimioterapia. (Concluséo)

Fonte: Adaptado de Elad et al., 2020.

RT 632,8 nm 25 125 3,0 1,0 12

660 nm 417* 10 4,2 0,24 72

3.3 Qualidade de vida relacionada a saude e mucosite oral secundaria a terapia do cancer

O ponto de vista do paciente tem recebido um reconhecimento crescente nos altimos
anos como componente importante na avaliacdo dos resultados dos cuidados em salde
(Campolina et al., 2018). Adicionalmente aos resultados clinicamente relevantes, como morte,
perda de dentes, numero de hospitalizacdes, desfechos subjetivos autorreferidos, como dor,
desconforto, autopercepcdo da saude e qualidade de vida devem ser considerados como
desfechos priméarios de ensaios clinicos randomizados. Sdo os denominados medidas de
desfecho relatadas pelo paciente (Patient reported outcome measures - PROMSs) (Pannuti et al.,
2021). Diferentemente de avaliagdes clinicas normativas, as PROMSs visam capturar a natureza
mais sutil e subjetiva de um sintoma, com o objetivo de medir sua carga independentemente da

gravidade objetiva (Franco et al., 2017).
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A qualidade de vida (QV) € definida como a percepcdo que um individuo tem da sua
posicao na vida no contexto da cultura e dos sistemas de valores em que vive e em relacao aos
seus objetivos, expectativas, padroes e preocupacdes (WHO, 2012). Deste constructo, derivou
a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), que descreve ou caracteriza a experiéncia do
individuo em relacdo ao resultado de cuidados médicos, sendo suplementar as medidas
bioldgicas que descrevem o estado de salde. Dentre outras caracteristicas, reflete como as
intervencdes clinicas podem afetar a funcgéo fisica, fungéo social ou a saide mental (Wilson;
Cleary, 1995). A QVRS implica na mensuracdo de aspectos mais diretamente relacionados a
vida cotidiana do individuo subsequente a sua experiéncia de doencas, agravos ou intervencdes
em salde (Seidl; Zannon, 2004;). Seu entendimento permite a compreensao das consequéncias
da doenca e do seu tratamento, bem como orientar a tomada de decisbes médicas em todas as
faixas etarias e culturas, e a pesquisa de QV envolve uma variedade de populacGes-alvo e
desenhos de estudo (Haraldstad et al., 2019). Seu conceito compreende dois aspectos relevantes,
consolidados a partir da década de 90, a subjetividade e multidimensionalidade (Seidl; Zannon,
2004). A subjetividade se refere a considerar a percep¢do do individuo sobre seu estado de
saude e os aspectos ndo medicos do seu contexto de vida, ou seja, como é avaliada a sua situacao
pessoal em cada uma das dimensdes relacionadas a QV (WHOQOL, 1995). A
multidimensionalidade, por sua vez, se trata do reconhecimento de que diferentes dimensdes
compdem o construto (Seidl; Zannon, 2004).

Em odontologia, medidas baseadas na perspectiva do paciente eram anteriormente
denominadas como indicadores sociodentais ou medidas do estado de saude bucal, satde bucal
subjetiva ou impactos sociais da doenca bucal. Com a disseminacao do constructo QVRS, esses
conceitos foram sendo substituidos pelo constructo ‘qualidade de vida relacionada a saude bucal
(QVRSB)’ (Locker; Allen, 2007). A QVRSB mede como as condic¢des bucais afetam o
comportamento e funcionamento social do individuo e complementa as avaliacdes clinicas
convencionais (Hescot, 2017). E composta por quatro dimensdes psicométricas: funcéo oral,
dor orofacial, aparéncia orofacial e impacto psicossocial. Quando os impactos das condigdes
bucais ou tratamento sdo medidos, as pontuacdes pertencentes as dimensbes capturam o0s
atributos que descrevem o0 que importa para 0s pacientes e podem constituir as razdes pelas
quais os pacientes buscam atendimento odontolégico (John, 2021).

Avaliar a QV tém se tornado ferramenta importante para abordar os desafios enfrentados
pelos pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o (Ghazali et al. 2023). Integrar as perspectivas
do paciente sobre sua saude com os dados clinicos/biologicos reconhece que QVRS contempla

os desfechos clinicos tradicionais como sobrevivéncia ou resposta tumoral no cancer (Reeve et
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al., 2013). A avaliacdo da QV pode favorecer melhor compreensdo, por parte da equipe de
salde, da resposta ao tratamento e, consequentemente, possa ilustrar melhor os riscos e
beneficios de cada tratamento para o paciente (Filippini et al., 2024). A avaliacdo da QV em
pacientes com CCP se torna essencial ndo s6 quando relacionada ao tratamento, mas também
para o desenvolvimento de servigos de reabilitagcdo e materiais educativos (Ojo et al. 2012)

Como ja abordado previamente, o tratamento das neoplasias na regido de CP envolve a
combinacdo de RT, QT e cirurgia e pode prejudicar a respiracdo, mastigacdo, degluticao,
sentidos (paladar e olfato) e fala (Cheng et al., 2010). A RT, com ou sem QT, possui um impacto
negativo significativo na QVRSB dos pacientes com cancer de boca, com uma piora acentuada
na ultima semana de RT (Kosgallana et al., 2023). Por outro lado, os estudos tém mostrado que
a intervencdo de cuidados de satde bucal reduziu efetivamente o efeito da RT e demonstrou um
impacto significativo na QVRS de pacientes com cancer bucal (Kosgallana et al., 2024).

As PROMs vém sendo adotadas como parte da avaliagdo da MO, refletindo a crescente
necessidade de compreender a carga de seus sintomas e como estes sdo percebidos pelo
individuo (Abdalla-Aslan et al., 2024). O impacto da MO na QV afeta ndo somente a cavidade
oral, mas suas complicacdes apresentam repercussdes nos dominios funcionais, como aspectos
fisico, emocional e psicolégico (Al-Rudayni et al., 2020; (Karlsson et al., 2024).

Diferentes instrumentos para medir a QVRS e QVRSB foram utilizados em estudos que
apresentaram como desfecho a MO em pacientes em tratamento de RT e RT-QT, como o
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core 30 (EORTC QLQ-C30) (Gautam et al., 2012; Antunes et al., 2013) e o0 Oral Health Impact
Profile-14 (OHIP-14) (Barkokebas et al., 2015; Martins et al., 2021). Os instrumentos Oral
Mucositis Quality of Life (OMQoL) e a escala Patient-Reported Oral Mucositis Symptom
(PROMYS) foram formulados de acordo com as situacdes especificas relacionadas a MO visando
mais especificamente seus sintomas em pacientes com diferentes tipos de cancer (Pereira et al.,
2018). A adocdo de instrumentos de mensuracdo especificos para a avaliacdo da QVRS tende a
manter o carater multidimensional e avaliam ainda a percepcdo geral da QV, com énfase nos
sintomas, incapacidades ou limitacdes ocasionadas pela enfermidade (Seidl; Zannon, 2004).
Neste cenario, 0 OMQoL abrange a maioria das dimensdes para avaliacdo da QV em pacientes
com MO secundaria ao tratamento do cancer (Guitiérrez-Vargas et al., 2016). O OMQoL foi
desenvolvido por Cheng et al. (2007) ¢é caracterizado pela sua especificidade relacionada a
mucosite oral e constituido por 31 questdes distribuidas em 4 dominios: sintomas, dieta, funcao

social e degluticdo. Este instrumento possui adaptacdo transcultural e validacdo para a lingua
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portuguesa do Brasil por meio da avaliacéo de suas propriedades psicométricas por Aragao et
al. (2018) e Muniz (2022).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Comparar a eficécia entre intervengdes com duas e com trés sessfes semanais de FBM
com laser de baixa intensidade na prevencao do desenvolvimento da MO graus 3-4 em pacientes
com cancer de cavidade oral (labios, cavidade oral e faringe) submetidos ao tratamento com

radioterapia e quimioterapia.

4.2 Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas de pacientes com cancer de cavidade
oral submetidos ao tratamento com RT-QT;

e Descrever os comportamentos relacionados a salde de pacientes com cancer de
cavidade oral submetidos ao tratamento com RT-QT;

e Comparar os graus de MO, intensidade de dor e QV entre 0s grupos submetidos a duas

e trés sessdes semanais de FBM.
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5 METODO

5.1 Desenho do estudo

Realizou-se um ensaio clinico randomizado (ECR) cego. Este ECR foi conduzido de
acordo com as recomendacdes para estudos intervencionistas SPIRIT (Standard Protocol
Items: Recommendations for Interventional Trials) 2013 e seu relato foi realizado de acordo

com as recomendacdes CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) 2010.

5.2 Participantes

Os participantes deste estudo foram individuos diagnosticados com cancer de cavidade
oral submetidos a terapia antineoplasica, matriculados na Fundacdo Centro de Controle de
Oncologia do Estado do Amazonas — FCECON, centro de referéncia para tratamento de cancer
no estado, localizada na cidade de Manaus, Amazonas, Brasil.

Os participantes foram recrutados antes de iniciarem a terapia para o tratamento das
neoplasias. Segundo a rotina do hospital, estes pacientes ja sdo encaminhados ao setor de
Odontologia para a adequacdo do meio bucal e terapia preventiva da MO com FBM a laser,
antes de iniciar o tratamento antineoplasico. No setor de odontologia, a equipe de pesquisa
informou sobre a importancia da manutencdo da satde bucal para a realizacdo do tratamento
antineoplasico e sobre a prevenc¢do da MO. Seguindo o fluxo ja instituido pelo hospital, a equipe
procedeu com a avaliacdo do paciente e acdes voltadas para a reducdo da carga bacteriana
presente na cavidade oral, a fim de adequacdo do meio bucal.

Aqueles que concordaram em participar do estudo foram agendados pela equipe de
pesquisa para iniciar a terapia preventiva de mucosite conforme o protocolo e sem alterar a

rotina do tratamento antineoplasico.

5.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos individuos com idade maior ou igual a 18 anos, com diagndstico
definitivo de céncer de cavidade oral (labio, cavidade oral e faringe) determinado por laudo
histopatolégico, que tenham iniciado a terapia antineoplasica no maximo 24 horas antes da
primeira irradiacdo com laser, cujo tratamento antineoplasico consistiu em uma dose total de

RT 70 Gy, sendo administrada uma dose minima de 50 Gy, e QT concomitante com cisplatina
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semanal (30 a 40 mg/m2) ou a cada 21 dias (100 mg/m2), conforme o protocolo da instituicdo
FCECON.

Foram excluidos individuos que apresentavam as seguintes caracteristicas: irradiados
previamente em regido de cabeca e pescoco; presenca de metastase; qualquer interrupgdo do
tratamento antineoplasico; impossibilidade de comparecer aos agendamentos; individuos que
foram submetidos a irradiacdo unilateral na regido de cabeca e pescoco e/ou a resseccdo

cirargica do nervo facial e/ou suas ramificacdes e pacientes com trismo.

5.4 Planejamento amostral

O planejamento amostral foi realizado com base nos Relatorios de Gestdo da FCECON
dos ultimos 5 anos, que registraram em média 24 pacientes por ano no setor de Cabeca e
Pesco¢co com diagnostico de neoplasias malignas do labio, cavidade oral e faringe. Assim, a
amostra foi obtida por conveniéncia no periodo correspondente entre 0s meses de margo e
novembro de 2024 sendo esperada a inclusdo de 24 pacientes no estudo. O tamanho amostral
esperado de 24 participantes resulta em um poder de 50% em detectar diferencgas de 0,3 nas
proporgdes entre 0s grupos, considerando a prevaléncia de 25% no grupo controle (Oton-Leite
et al., 2015), ao nivel de significancia de 0,05 em um teste unilateral, aplicando-se correcéo de
continuidade. No entanto, a amostra final foi constituida de 11 individuos. Com o tamanho
amostral obtido, o poder € de 24%. Esclarece-se aqui que o estudo seguira até que uma amostra

com poder para estimar o efeito da FBM nas variaveis investigadas seja obtida.

5.5 Aleatorizacao dos grupos

Os participantes foram alocados de forma aleatorizada em dois grupos: (1) Grupo teste
— protocolo de FBM com frequéncia da irradiacdo duas vezes na semana e (2) Grupo Controle
— protocolo de FBM com frequéncia da irradiagdo trés vezes na semana (em dias alternados).
O processo de aleatorizacdo dos grupos foi em blocos de tamanhos diferentes e a sequéncia de
alocacdo foi obtida por meio de uma tabela gerada por computador. Esta etapa foi conduzida
por um pesquisador ndo envolvido na etapa clinica do estudo. A alocacdo dos participantes foi
armazenada em envelopes opacos, selados e numerados sequencialmente. O preparo destes
envelopes foi de responsabilidade do pesquisador que conduziu o processo de aleatorizacao.
Caso o paciente fosse considerado elegivel para o estudo, o envelope com numero

correspondente a sua sequéncia se recrutamento era aberto para a ciéncia do grupo no qual o
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paciente foi alocado no primeiro dia de intervencdo apenas pelo pesquisador responsavel pela

intervencao.

5.6 Intervencgao

Para todos os participantes, a primeira sessdao de FBM ocorreu dentro de um periodo
méaximo de 24 horas ap0s o inicio da terapia antineoplasica. As sessdes de FBM seguintes
ocorreram sempre dentro de um intervalo de 24 horas depois de cada sessdo de RT, até a
concluséo do tratamento. O protocolo de FBM adotado neste estudo seguiu as recomendacGes
dispostas nas diretrizes do MASCC/ISOOQ para pacientes que recebem RT-QT, segundo Oton-
Leite et al. (2015), cujo as irradiacdes com laser sdo realizadas em uma frequéncia de 3 vezes
na semana em dias alternados. Os parametros do laser, modo de aplicacdo e pontos irradiados
foram os mesmos para ambos os grupos, diferindo apenas no nimero de irradiacdes semanais.

O equipamento de Laser de baixa poténcia utilizado no presente estudo foi o PHOTO
LASE 1lI® (DMC Equipamentos Ltda., Sdo Carlos, SP, Brasil), que possui as seguintes
caracteristicas: Emissores Aluminio-Galio-Indio-Fosforo (InGaAlP) (660 nm, laser vermelho)
e Areseneto de Gélio Aluminio (GaAsAl) (808 nm, laser infravermelho), emissdo continua e
pulsada, sistema de entrega com fibra dtica, spot size de 0,0283 cm?. Neste estudo, o protocolo
recomendado pelo MASCC/ISOO (Oton-Leite et al., 2015) foi utilizado como referéncia
realizando-se as devidas adaptacdes para o equipamento Photo Lase Il (DMC), conforme
descrito no Quadro 2. Os éculos de protecdo utilizados foram fornecidos pela equipe de
pesquisa. O laser é de propriedade da UFAM e a verificacdo da calibracdo do aparelho foi
realizada antes do inicio do estudo pelo Laboratério de Optica de Materiais do Departamento
de Fisica do Instituto de Ciéncias Exatas da UFAM.

Como medidas de protecdo, a ponta ativa do laser era desinfetada com alcool a 70% e
coberta com um filme plastico e todos os pacientes utilizaram 6culos de protecdo e foram
orientados a manter os olhos fechados. As irradiagdes foram realizadas intraoralmente, por um
Unico pesquisador (GRMJ) previamente treinado, evitando o local do tumor, com a ponteira
perpendicular @ mucosa, por contato, nos seguintes pontos: 10 mucosa bucal bilateralmente, 8
na mucosa labial superior e inferior, 3 no palato duro, 3 no palato mole, 3 no dorso lingual, 10
na borda lateral da lingua bilateralmente, 2 no assoalho da boca, 1 na comissura labial

bilateralmente.
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Parametro

Valor

Aparelho de laser

Twin Flex Evolution (MMOptics)
(Oton-Leite et al., 2015)

Photo Lase 111 (DMC)

Emissor InGaAlP InGaAlP
Spot size 0,04 cm? 0,0283 cm?
Comprimento de onda 660 nm 660 nm
Modo de operacdo Continuo Continuo
Poténcia 25 mwW 30 mW
Fluéncia 6,2 Jicm2 10 J/cm2
Energia por ponto 0,241 0,271
Tempo de exposicao 10s 9s
Numero de pontos irradiados 69 69

Modo de irradiagdo

Pontual e perpendicular ao ponto

Pontual e perpendicular ao ponto

Frequéncia

3x/semana em dias alternados

3x/semana em dias alternados e

2x/semana a cada 72 e 96 hs

InGaAIP — Aluminio-Galio-Indio-Fosforo. mW-miliwatt. J - joule. s — segundos.

Fonte: Autora (2025).

5.7 Desfechos

Os examinadores dos desfechos estiveram sob cegamento para intervencéo atribuida aos

participantes e o pesquisador responsavel pela irradiacdo com laser ndo participou das

avaliacOes dos desfechos. O desfecho primario deste estudo foi a MO induzida por RT-QT

grave.

5.7.1 Mucosite Oral

A MO foi avaliada semanalmente (dia 7, 14, 21, 28 e 35), até o fim da radioterapia,
utilizando a escala da Organizagao Mundial da Saude (OMS) (Who, 1979) (Apéndice B). Neste

estudo, a MO foi considerada grave quando classificada em graus 3 e 4 conforme a escala da

OMS. Esta escala avalia os sinais, sintomas e impactos funcionais relacionados a MO, sendo o

grau (1) presenca de eritema da cavidade oral; grau (2) presenca de ulceragfes, mas que nao

impede a alimentacdo por via oral; grau (3) presenca de ulceragbes que comprometem a

alimentacdo, ingestdo restrita a alimentos liquidos e pastosos; grau (4) ulceragbes que

impossibilitam a alimentagao por via oral, necessidade de nutricdo parenteral ou enteral, risco

de interrupcédo do tratamento oncoldgico.
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5.7.2 Dor

A dor foi mensurada por meio da Escala Visual Analdgica (EVA), que se trata de uma
linha de 10 cm com extremidades numeradas de 0 a 10, onde 0 corresponde a auséncia de dor
e 10 pior dor imagindvel (Figura 1). A EVA ¢ utilizada com o objetivo de avaliar as
propriedades analgésicas de diferentes tratamentos e sua medicdo fornece informacfes a
respeito do alivio ou intensidade da dor (Langley; Sheppeard, 1985). A avaliacdo da dor foi
realizada semanalmente por um Unico examinador até a conclusdo do tratamento com RT e

registrada na ficha individual do participante (Apéndice C).

Figura 1 — Escala visual analégica (EVA)

nenhuma dor a pior dor possivel

Fonte: Autora (2025).

5.7.3 Qualidade de vida relacionada a MO

A qualidade de vida foi avaliada por meio da verséo traduzida, adaptada e validada para
a lingua portuguesa do Brasil do instrumento Oral Mucositis Quality of Life (OMQoL) (Muniz,
2022) (Anexo D), desenvolvido especificamente para pacientes com MO. O OMQoL foi
desenvolvido como uma medida de autorrelato do construto multidimensional da QV
relacionada a MO, sendo a primeira medida de resultado baseada no paciente especifica para
MO (Cheng et al., 2007). O instrumento é um questionario do tipo escala Likert, constituido
por 31 questdes categorizadas em 4 dominios: sintomas, dieta, funcéo social e degluticdo, que
sdo referentes a aspectos de importancia para MO. Para cada pergunta do instrumento, as
respostas resultam em pontuacdes que variam de 1 a 4 e a pontuacdo final varia de 31 a 124,
onde quanto maior a pontuagdo, maior o comprometimento da qualidade de vida (Aragdo, 2022;
Muniz, 2022).

A avaliacdo da QV foi realizada antes, durante e ap0s a conclusdo do tratamento com
RT (Figura 2). Todos os participantes foram avaliados no TO — linha de base, T2- 14? sessdo de

RT, T4-28%sessdo de RT e T5-32% sessdo de RT. A avaliagdo T6 - 352 sessdo de RT foi realizada

apenas com os participantes que receberam 35 fracdes da dose de RT. Os participantes que

receberam um namero menor de fragdes, sendo neste estudo 32 (n=2), a avaliacdo T5
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correspondeu & Ultima avaliacdo durante o seguimento do tratamento. Apos a avaliagdo na
Gltima sessdo de RT (T5 ou T6), todos os participantes foram avaliados no T7- 6 semanas ap0s
a conclusdo do tratamento. O intervalo da ultima avaliagéo foi escolhido com base no curso de
patogénese das lesbes de MO, onde em um periodo de 4 a 6 semanas apds a conclusdo do
tratamento, ou seja, a interrup¢do do dano causado pela radiagdo, é esperado que haja a cura das
lesdes (Sonis, 2021).

Figura 2 - Linha do tempo do estudo.

7
6 semanas aposa
conclusio do tratamento

TO Tl T2 T3 T4 TS5 T6
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Fonte: Autora (2025).

5.7.4 Condicdo sociodemografica

A coleta dos dados para a caracterizacdo sociodemografica da amostra foi realizada por
meio de um questionario estruturado contendo 11 perguntas baseadas no adotado pela Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) 2019 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2019) (Anexo
A). As variaveis coletadas foram escolaridade, renda familiar mensal, ocupacdo e do numero
de moradores por comodo. A escolaridade foi mensurada como o nimero de anos de anos de
estudo do principal responsavel pelo domicilio, onde cada série concluida com aprovacao
corresponde a um ano de estudo. A renda familiar mensal refere-se a somatodria dos rendimentos
das pessoas que compdem a familia, mensurada pelo nimero de salarios minimos do Brasil. O
namero de moradores por cdmodo foi mensurado pela divisdo do nimero de pessoas residentes

pelo numero de cdmodos da casa.
5.7.5 Comportamentos relacionados a saude

A coleta dos dados para os comportamentos relacionados a satde foi realizada por meio
de um questionario estruturado contendo perguntas baseadas no adotado pela Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) 2019 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2019) (Anexo B). Os

comportamentos relacionados a saude avaliados foram o tabagismo e uso abusivo de alcool.
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Para as variaveis relacionadas ao tabagismo, foram realizadas as perguntas a seguir: (1)
“Atualmente, vocé fuma algum produto do tabaco?”; (2) “E no passado, vocé fumou algum
produto do tabaco?”’; (3) “Fuma ou fumou por quanto tempo?”’; (4) “Parou de fumar com que
idade?”’; (5) “Numero de cigarros por dia”.

Quanto ao consumo abusivo de alcool, as perguntas realizadas foram: (1) “Com que
frequéncia o(a) Sr(a) costuma consumir alguma bebida alcéolica?”’; (2) Quantos dias por
semana o(a) Sr(a) costuma consumir alguma bebida alcoolica?”’; (3) “Em geral, no dia que o(a)
Sr(a) bebe, quantas doses de bebida alcodlica o(a) Sr(a) consome? (uma dose de bebida
alcodlica equivale a uma lata de cerveja, uma taca de vinho, uma dose de cachaga ou whiskey
ou qualquer outra bebida alcodlica destilada)”’; (4) “Comegou a consumir bebida alcdolica com
que idade?”’; (5) “E no passado, vocé consumiu bebida alcdolica?”’; (6) “Comegou e parou de

consumir bebida alcoolica com que idade?”.

5.7.6 Caracteristicas clinicopatoldgicas

As caracteristicas clinicopatoldgicas foram avaliadas por meio das variaveis descritas a
seguir: (1) Diagndstico e localizagdo do tumor primério (por meio do Cédigo Internacional de
Doencas — CID); (2) Status de HPV; (3) Estadiamento; (4) Modalidade, dose, nimero de fragdes
e data de inicio do tratamento proposto. A coleta de dados referentes as variaveis investigadas
foi realizada por meio de um questionario estruturado elaborado com base no que que foi

previamente descrito por Da Costa et al. (2021) (Anexo C).

5.8 Confiabilidade das medidas

Para minimizar a variabilidade interobservador, os profissionais envolvidos no estudo
foram submetidos a um treinamento e calibracdo antes das avaliacbes. O treinamento e
calibracdo foram realizados utilizando o método in lux, com a projecdo de imagens das lesdes
caracteristicas da MO. Este processo foi conduzido por um profissional da area de
Estomatopatologia com experiéncia no manejo de lesdes da MO e as imagens utilizadas foram
de seu acervo pessoal. Para a verificacdo da calibracdo dos examinadores, foi calculado o
coeficiente Kappa ponderado e o resultado variou de 0,844 a 0,908. Com o resultado obtido, 0s

examinadores foram considerados aptos a realizar as avaliagoes.



35

5.9 Analise dos dados

Os dados coletados foram tabulados e armazenadas em planilhas do programa Microsoft
Excel e posteriormente exportados ao software estatistico Jamovi, verséo 2.3.28. Inicialmente,
foi realizada analise descritiva dos dados, por meio das frequéncias absolutas e relativas para
as variaveis categoricas e por medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis
numéricas. A descri¢do das variaveis do estudo e da categorizacdo das lesbes orais decorrentes
da MO foi realizada segundo 0s grupos amostrais.

A comparacdo do desenvolvimento da MO graus 3-4, dor e QV entre os grupos foi
realizada por meio de teste de comparacédo para amostras independentes de Mann- Whitney. O

nivel de significancia adotado para as analises foi de 5%.

5.10 Aspectos éticos

Este estudo foi elaborado observando as garantias dos participantes dispostas na
legislacdo pertinente, em especial a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS)
e a Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD), Lei n° 13.709/2018. Seguindo a
legislacdo, a equipe esta comprometida com o sigilo e seguira 0s mesmos principios no
momento da publicacdo. O protocolo deste estudo foi enviado ao comité cientifico da FCECON,
a fim de obter a anuéncia para a conducao da pesquisa e, ap0s a devida aprovacédo, submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Amazonas (CEP-UFAM)
tendo aprovagdo sob o Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica (CAAE) n°
74779823.5.0000.5020 e parecer de aprovagdo n° 6.494.178 (Anexo E). O protocolo deste
estudo encontra-se registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — REBEC
(http://lwww.ensaiosclinicos.gov.br/) (RBR-4hbxk9k).

Todos os participantes foram informados sobre a natureza deste estudo (objetivos,
beneficios, riscos e desconfortos) e, 0s que concordaram em participar, assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A) certificando sua concordancia. Os
participantes que desenvolveram MO graus 3 — 4 ou area ulcerada de 6 mm ou mais foram
descontinuados da terapia de FBM preventiva e receberam o protocolo de tratamento da MO
(660 nm, 100 mWw, 2 J, 70 J / cm2, por ponto) (Antunes et al., 2013). Este protocolo é
recomendado pelo MASCC/ISOO e é adotado pela equipe da FCECON.
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Foram avaliados para elegibilidade 64 pacientes indicados para tratamento com RT na

regido de cabeca e pescoco e, apds a identificacdo da localizagdo do tumor primério, 15 destes

foram incluidos e 4 foram excluidos devido & ocorréncia de MO grave (n=1), desisténcia (n=1)

e troca do regime quimioterapico (n=2). Desta forma, 11 participantes finalizaram o seguimento

do estudo (Figura 3).

Figura 3 - Fluxograma do ensaio clinico.
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Fonte: Autora (2025).
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A mediana de idade dos participantes foi de 50,00 (36,00-56,00) no grupo controle e
56,00 (49,00-62,30) no grupo teste. A amostra foi constituida em quase sua totalidade por
pessoas do sexo masculino (81,8%). A maioria se autodeclarou da raca parda (81,8%), de estado
civil solteiro (36,4%), com ensino médio (54,5%) e renda média familiar de até 1 salario-
minimo, (36,4%). A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo sociodemografica dos participantes do

estudo de acordo com o grupo de alocacéo.

Tabela 1 — Caracterizagdo sociodemogréfica da amostra (n= 11).

Variavel Controle Teste
Idade Mediana (DIQ) AT (Min-Méx) Mediana (DIQ) AT (Min-Méx)

50,00 (36,00-56,00) 24-64 56,00 (49,00-62,30) 45-74
Sexo n (%) n (%)
Masculino 4 (36,4%) 5 (45,5%)
Feminino 1 (9,1%) 1(9,1%)
Raca n (%) n (%)
Preta 0 0
Parda 4 (36,4%) 5 (45,5%)
Branca 1 (9,1%) 0
Indigena 0 1 (9,1%)
Situacéo conjugal n (%) n (%)
Solteiro(a) 3 (27,3%) 1(9,1%)
Casado(a) 0 2 (18,2%)
Viavo(a) 0 1 (9,1%)
Separado(a) 2 (18,2%) 0
Vive com
companheiro(a) 0 2 (18,2%)
N° de moradores por Mediana (DIQ) AT (Mini-Méx) Mediana (DIQ) AT (Mini-Méx)
comodo

0,50 (0,50-1,00) 0,40-3,00 0,80 (0,33-1,19) 0,20-1,67

Escolaridade n (%) n (%)
Nunca estudou 1 (9,1%) 0
Fundamental 1 (9,1%) 2 (18,2%)
Médio 2 (18,2%) 4 (36,4%)
Superior 1 (9,1%) 0
Trabalho Remunerado n (%) n (%)
Sim 2 (18,2%) 1(9,1%)
Né&o 3 (27,3%) 5 (45,5%)
Ocupagcéo n (%) n (%)
Desempregado (a) 3 (27,3%) 4 (36,4%)
Empregado (a) 1(9,1%) 0
Conta prépria 1 (9,1%) 2 (18,2%)
Renda n (%) n (%)
N&o possui renda 2 (18,2%) 0
Até 1/2 SM 0 1 (9,1%)
Mais que 1/2 SM até 1 1(9,1%) 3 (27,3%)
SM
Mais que 1 SM até 2 SM 0 2 (18,2%)
Mais que 2 SM até 5 SM 2 (18,2%) 0
Beneficio Social n (%) n (%)
Sim 1(9,1%) 5 (45,5%)
Né&o 4 (36,4%) 1 (9,1%)

Me — Mediana. DIQ — distincia interquartilica. AT — Amplitude. Min — minimo. Max-méximo. SM — salario
minimo.
Fonte: Autora (2025).
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A tabela 2 sumariza a caracterizagdo da amostra quanto aos comportamentos
relacionados a saude por grupo de alocagdo. 81,8% relataram ndo fumar atualmente e 18,2%
dos participantes ndo cessaram o habito. Sete (63,6%) relataram ja ter fumado no passado, sendo
trés (27,3%) destes do grupo controle e 4 (36,4%) do grupo teste. Apenas 1 (9,1%) participante
relatou ndo ter consumido bebida alcoolica no passado. Dentre os participantes que relataram
ter historico de consumo de bebida alcdolica, 6 (54,5%) ainda ndo haviam cessado o habito no

momento da coleta de dados deste estudo com uma frequéncia de uma vez ou mais por més.

Tabela 2 — Comportamentos relacionados a satde (n=11)

Variavel Controle Teste

Tabagismo n (%) n (%)

Diariamente 0 2 (18,2%)

Nao fuma atualmente 5 (45,5%) 4 (36,4%)

Ja fumou no passado n (%) n (%)

Sim 3 (27,3%) 4 (36,4%)

Nao 2 (18,2%) 2 (18,2%)

Tempo de fumo — em anos Me (DIQ) (ﬁﬁpllﬁgi) Me (DIQ) (ﬁ?:,pll;}gi)
15,00 (8,00-32,50) 1-50 35,00 (23,00-42,50) 2-50

N° de cigarros por dia
20 (15,00-20,00) 10-20 9,00 (6,25-10,00) 1-10

Etilismo n (%) n (%)

Nunca 2 (18,2%) 3 (27,3%)

Uma vez ou mais por més 3 (27,3%) 3 (27,3%)

Consumo de bebida

alcoolica no passado () 01

Sim 5 (45,5%) 5 (45,5%)

Nao 0 1(9,1%)

N° - nimero. Me — mediana. DIQ — distancia interquartilica. Min — minimo. Méx-maximo.

O CCP com subsitio em orofaringe foi 0 mais prevalente na amostra estudada (54,5%)
porém, apesar de apresentar uma relacdo com a infeccdo por HPV, apenas 3 (27,3%)
participantes foram diagnosticados como HPV + e mais da metade da amostra (63,6%) nao
apresentou este dado. Os estagios 11 e IV foram mais prevalentes, apresentando uma frequéncia
de 45,5% e 36,4%, respectivamente. A modalidade de tratamento antineoplasico proposta para
a maioria dos participantes foi a RT-QT sem resseccao cirargica (72,7%). A tabela 3 expressa

0s resultados da caracterizacdo clinicopatoldgica dos participantes.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicopatoldgicas da amostra (n=11)

Variavel Controle Teste
Tumor primario n° (%)

Assoalho de boca 1 (9,1%) 2 (18,2%)
Nasofaringe 1 (9,1%) 1 (9,1%)
Orofaringe 3 (27,3%) 3 (27,3%)
HPV n° (%)

Positivo 2 (18,2%) 1(9,1%)
Negativo 1 (9,1%) 0
Sem dado 2 (18,2%) 5 (45,5%)
Estagio n° (%0)

Estagio 1l 1(9,1%) 1(9,1%)
Estagio 111 2 (18,2%) 3 (27,3%)
Estagio IV 2 (18,2%) 2 (18,2%)
TNM n° (%)

T

2 3 (27,3%) 2 (18,2%)
4 2 (18,2%) 4 (36,4%)
N

0 0 1(9,1%)
1 1(9,1%) 2 (18,2%)
2 4 (36,4%) 3 (27,3%)
Tratamento n° (%)

RT - QT 4 (36,4%) 4 (36,4%)
RT-QT e Cirurgia 1(9,1%) 2 (18,2%)
Regime Quimioterépico

Cisplatina semanal 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Cisplatina a cada 3 semanas 0 0
Dose de Radioterapia

64 Gy 0 2 (18,2%)
70 Gy 5 (45,5%) 4 (36,4%)

HPV — sigla em inglés de Papilomavirus Humano. RT-QT — radioquimioterapia. Gy — gray.

A MO foi avaliada a cada 7 sessoes de RT. Os resultados da avaliagdo da MO por grupo
de intervencdo estdo descritos na tabela 4. Apos a conclusdo das primeiras 7 sesses de RT a
maioria dos participantes ndo apresentou MO, sendo classificados como grau 0, em ambos 0s
grupos (81,8%). Destes, 4 (36,4%) pertenciam ao grupo controle e 5 (45,5%) ao grupo teste.
Ainda neste periodo, a MO grau 1 foi identificada em 1 (9,1%) participante do grupo teste e a
MO grau 2 em 1 (9,1%) participante do grupo controle.

Um aumento na incidéncia de MO grau 2, marcada pela presenca de ulceragdes, foi
observada a partir da segunda semana de RT, em ambos os grupos, ocorrendo em 3 (27,3%)
pacientes no grupo controle e 3 (27,3%) no grupo teste. Todos os 11 participantes
desenvolveram MO, em diferentes graus, durante o seguimento do estudo, porém nado foi

possivel detectar diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em nenhum dos
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tempos de avaliacdo (Tabela 4). Uma possivel explicacdo para este resultado se deve ao baixo
poder da amostra obtida para detectar diferenca entre 0s grupos.

A MO grau 3 acometeu apenas 1 participante do estudo, pertencente ao grupo controle,
observada na segunda semana de tratamento. Devido a ocorréncia da MO grave, 0 paciente
necessitou do uso de sonda nasogastrica e teve o tratamento com RT interrompido. Desta forma,
o0 protocolo de FBM preventiva foi descontinuado e o protocolo terapéutico de FBM para MO
grave foi executado pela equipe de pesquisa.

A intensidade da dor aumentou apds a primeira semana de tratamento com RT em ambos
o0s grupos, poréem nao foi possivel detectar diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos em nenhum dos tempos de avaliacdo (Tabela 5).

Tabela 5 — Intensidade de dor em cada periodo de avaliagdo por grupo de intervengao (n=11).

Grupo Controle Grupo teste
AT AT
MD + DP Me (DIQ) (Min-Méx) MD + DP Me (DIQ) (Min-Méx) p-valor
T1  2,50+3,33 1,10 (1,00-2,10) 0-8,30 0,38+0,63 0 (0-0,60) 0-1,50 0,104
T2  3,26+3,05 4,70 (0-5,10) 0-6,50 3,43£3,53 2,27 (1,04-5,13) 0-9,30 0,927

T3  4,50+4,17 4,10(0,90-8,50)  0-10,00  3,21#3,52 2,50 (1,37-3,10)  0-10,00 0,855
T4 3424266 2,10(2,00-4,00) 1,20-8,60  2,83+3,03 1,50 (0,90-323) 1,20-8,60 0,463
TS 4424296 520 (3,00-695)  0-8,50  3,78+278 3,78 (1,75-4,45)  0-8,50 0,784
T6* 4,77+#341 430 (2,50-5,85) 1,20-10,00 5,61+2,36 4,97 (3,89-6,70)  3,70-8,80 0,730

a Participantes que realizaram 35 sessdes de radioterapia (n=9). MD — Média. DP — Desvio padrdo. AT - Amplitude.
Min-Minimo. Max-Maximo. Me — Mediana. DIQ — distancia interquartilica. p-valor do teste de Mann-Whitney.
Fonte: Autora (2025).

A tabela 6 apresenta os escores do instrumento OMQoL em cada dominio e total, por
grupo de intervencdo. O dominio do instrumento de QV que apresentou 0S maiores escores
médios durante o sequimento do estudo até as 32 sessdes de RT, foi a dieta com uma média de
24,60+7,73 no grupo controle e 28,80+6,05 no grupo teste (p=0,359). Entre os participantes que
concluiram o seguimento com 35 sessdes de RT, os escores médios do dominio dieta foram
24,00£9,41 no grupo controle e 31,30+6,24 (p=0,286). N&o foi possivel detectar diferencas
entre 0s grupos devido ao baixo poder da amostra em estimar o efeito da FBM nas variaveis

investigadas.
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0 1 2 3 Mediana (DIQ) _valor
controle teste controle teste controle teste controle  teste  controle  teste  controle teste P
T1  4(36,4%) 5 (45,5%) 0 1(9,1%) 1(9,1%) 0 0 0 0 0 0 0 0,892
T2 2(18,2%) 1(9,1%) 0 2(18,2%) 3(27,3%) 3 (27,3%) 0 0 0 0 2,00 1,50 1,000
T3 2(18,2%) 5 (45,5%) 0 1(9,1%) 3 (27,3%) 0 0 0 0 0 2,00 0 0,108
T4 1(9,1%) 1(9,1%) 2 (18,2%) 2(18,2%) 2(18,2%) 3 (27,3%) 0 0 0 0 1,00 1,50 0,844
T5 0 1(9,1%) 1(9,1%) 0 0 0 0 0 0 0 2,00 1,50 0,335
T6* 1(11,1%) 2(22,2%) 1 (11,1%) 0 3(33,3%) 2 (22,2%) 0 0 0 0 2,00 1,00 0,681
2 Participantes que realizaram 35 sessfes de radioterapia (n=9). p-valor do teste de Mann-Whitney.
Fonte: Autora (2025).
Tabela 6 — Escores de cada dominio e total do instrumento OMQoL por grupo de intervengdo (n=11) (Continua).
Grupo Controle Grupo teste
MD + DP Me (DIQ) Amplitude MD + DP Me (DIQ) Amplitude p-valor
Sintomas 10,00£1,73 9,00 (9,00-10,00) 9,00-13,00 14,7+7,53 13,0 (9,50-15,00) 9,00-29,00 0,212
Dieta 17,8046,30 17,00 (15,00-18,00) 11,00-28,00 18,047,21 18,00 (12,30-22,30)  11,00-29,00 1,000
TO  Funcio Social 11,60+3,91 11,6 (8,00-14,00) 8,00-17,00 15,52+6,01 15,20 (10,00-20,00) 8,00-25,00 0,460
Degluticdo 9,2045,50 9,20 (5,00-13,00) 5,00-17,00 9,17+4,02 9,17 (5,50-12,50) 5,00-14,00 1,000
Total 48.60+14.00 48,60 (42,00-56,00)  33,00-69,00 57 0422 6 57,00 (42,50-65,50)  34,00-96,00 0,714
Sintomas 17,40+7,44 20,00 (10,00-23,00) 9,00-25,00 18,30+5,61 17,00 (14,00-21,50)  13,00-27,00 0,854
Dieta 24,0046,75 20,00 (20,00-26,00) 19,00-35,00 27,80+11,00 29,00 (22,30-35,80)  11,00-40,00 0,359
T2 Funcdo Social 15,40+6,88 14,00 (12,00-19,00) 7,00-25,00 19,70+3,39 21,00 (17,00-22,00)  15,00-23,00 0,234
Degluticao 13,00+4,95 14,00 (12,00-17,00) 5,00-17,00 9,8315,00 9,00 (5,50-13,30) 5,00-17,00 0,351
Total 69,80+21,90 69,00 (59,00-85,00)  40,00-96,00 75,70£16,60 76,00 (70,00-79,80) 51,00-102 0,714
Sintomas 15,20+4,32 16,00 (12,00-17,00) 10,00-21,00 18,80+5,19 17,00 (16,00-21,80)  13,00-27,00 0,311
T4
Dieta 23,8045,07 22,00 (20,00-27,00) 19,00-31,00 28,2046,05 30,00 (23,80-31,00)  20,00-36,00 0,229

MD — Média. DP — Desvio padrao. Me — Mediana. DIQ — Distancia interquartilica. Min — minimo. Max-maximo. p-valor do teste de Mann-Whitney.

Fonte: Autora (2025).



Tabela 6 — (Continuacéo)

Grupo controle

Grupo teste

MD + DP Me (DIQ) &”I‘r‘])';\t/l“aie) MD = DP Me (DIQ) &”I‘rﬁ"l'\t/l“a‘ie) p-valor
Funcio Social 16,40+6,66 15,00 (14,00-19,00)  8,00-26,00 18,50£6,77 15,50 (14,00-24,50)  12,00-27,00 0,782
T4  Degluticio 13,00£3,32 12,00 (12,00-14,00)  9,00-18,00 10,50+1,87 10,50 (9,25-11,80)  8,00-13,00 0,196
Total 68,40+15,40 75,00 (60,00-76,00)  46,00-85,00  76,00+13,30 71,00 (69,30-81,00)  62,00-99,00 0,792
Sintomas 16,60+5,32 18,00 (14,00-19,00)  9,00-23,00 17,50£4,04 16,50 (15,00-19,50)  13,00-24,00 0,854
Dieta 24,60+7,73 28,00 (19,00-30,00)  14,00-32,00  28,80+6,05 29,50 (25,00-34,00)  20,00-35,00 0,359
T5  Fungdo Social 17,2045,97 16,00 (15,00-22,50)  9,00-24,00 17,20£3,82 16,00 (14,00-19,50)  14,00-23,00 0,782
Degluticio 12,6045,55 13,00 (8,00-18,00)  6,00-18,00 11,70£1,97 11,00 (10,30-12,50)  10,00-15,00 0,854
Total 71,00+22,20 80,00 (50,00-85,00)  45,00-95,00  75,20+12,30 73,50 (65,30-83,30)  62,00-93,00 1,000
Sintomas 17,40%7,02 17,00 (14,00-19,00)  9,00-28,00 12,80+1,71 12,50 (11,80-13,50)  11,00-15,00 0,286
Dieta 24,00£9,41 20,00 (17,00-32,00)  15,00-36,00  31,30+6,24 32,00 (29,00-34,30)  23,00-38,00 0,286
T6*  Fungio Social 16,20+7,98 14,00 (11,00-24,00)  7,00-25,00 16,30+3,59 15,50 (13,80-18,00)  13,00-21,00 1,000
Degluticio 12,00+6,28 10,00 (8,00-17,00)  5,00-20,00 11,30+1,71 11,50 (10,50-12,30)  9,00-13,00 0,905
Total 69,60+29,70 61,00 (50,00-96,00) 36,00-10500  71,50+9,88 73,50 (67,80-77,30)  58,00-81,00 0,905
Sintomas 12,4+4,72 10,00 (9,00-14,00)  9,00-20,00 11,00£2,45 10,00 (9,25-12,30)  9,00-15,00 0,925
Dieta 18,00+4,24 16,00 (15,00-19,00)  15,00-2500  20,80+3,54 20,50 (20,00-23,30)  15,00-25,00 0,267
T7  Funcio Social 11,20+3,83 11,00 (8,00-14,00)  7,00-16,00 14,00+6,16 14,50 (9,50-15,80)  7,00-24,00 0,519
Degluticio 9,40+2,70 9,00 (8,00-9,00)  7,00-14,00 10,20+3,87 11,50 (7,00-13,00)  5,00-14,00 0,854
Total 51,00+12,10 48,00 (41,00-57,00)  40,00-69,00  56,00+829 58,00 (52,80-61,00)  42,00-65,00 0,410

42

@ Participantes que realizaram 35 sessoes de radioterapia (n=9). MD — Média. DP — Desvio padrdo. Me — Mediana. DIQ — Distancia interquartilica. Min — minimo. Max-maximo.
p q p p q
p-valor do teste de Mann-Whitney.

Fonte: Autora (2025).
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7 DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar protocolos de FBM com base na sua eficacia em
prevenir a MO graus 3-4 secundaria a terapia do cancer com RT-QT em um centro de referéncia
em oncologia, comparando a sua aplicacdo em duas e trés vezes na semana, porém ndo foi
possivel detectar diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em nenhum dos
tempos de avaliacéo.

Individuos que recebem tratamento com RT e RT-QT podem desenvolver efeitos
adversos que afetam os tecidos do corpo, neste estudo especialmente a cavidade oral, e causam
impactos negativos na vida cotidiana como na fala, mastigacdo e degluticdo (Benito-Ramal et
al., 2024). A MO € um desses efeitos adversos e, apesar de ainda ndo ser possivel evitar
completamente sua ocorréncia, modalidades terapéuticas para prevenir a sua evolucéo para um
quadro grave podem ser implementadas, como a FBM. A FBM fornece beneficios claros na
prevencao da MO grave em pacientes com CCP submetidos a RT-QT (Antunes et al.,2013). A
aplicacdo da FBM promove beneficios acelerando o processo de cicatrizacdo, melhora da
resposta imunoldgica, reduzindo a inflamacdo e dor, o que a torna um tratamento promissor
para MO induzida pela RT-QT (Wu et al., 2025). Neste estudo, os participantes de ambos 0s
grupos receberam o mesmo protocolo de FBM, diferindo apenas na quantidade de irradiagdes
semanais, durante todo o tratamento com RT-QT.

O protocolo de irradiacdo implementado no grupo controle foi proposto por Oton-Leite
et al. (2015) e, em seus resultados, quando comparadas a um grupo placebo, irradiacdes de
FBM fornecidas trés vezes na semana em dias alternados apresentaram resultados positivos na
prevencdo da MO grave, onde apenas 25% dos participantes do grupo laser desenvolveram MO
grau 3 enquanto no grupo placebo esse nimero foi de 53,8%. Independentemente da escala
utilizada, OMS ou CCT-INC, os graus de MO foram menores no grupo laser do que no grupo
placebo na 72, 212 e 352 sessOes de RT e esses achados foram estatisticamente significantes
(p<0.05) (Oton-Leite et al., 2015).

Dantas et al. (2020) avaliaram o efeito da FBM preventiva para MO secundéria a terapia
do céncer adotando um protocolo com uma frequéncia de trés sessdes semanais em dias
alternados em comparacdo a um grupo placebo e ndo obtiveram diferencas estatisticamente
significativas na prevencdo da MO, porém o grupo que recebeu a FBM apresentou menor
gravidade da MO em comparacdo ao placebo. De Sousa Melo et al. (2022) também
investigaram o impacto da FMB na prevencdo da MO grave com trés irradiacGes semanais em
dias alternados, porém adotando o protocolo proposto por Scully et al. (2009) e, em comparacao

ao grupo placebo, os participantes que receberam a FBM apresentaram casos com menor
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gravidade da MO. Ao avaliar a eficacia da aplicacdo de trés irradiacGes semanais de FBM
durante a RT para prevenir a MO, com o protocolo proposto por Bensadoun e Nair (2012), os
achados de Nugent et al. (2022) revelaram uma incidéncia de MO graus 3-4 de 50% no grupo
que recebeu a FBM e 60% no grupo placebo, porém os autores destacam que esses resultados
devem ser interpretados com cautela, devido aos intervalos de confiangca muito amplos, para
concluir que a FBM reduziu o risco da MO grave.

Buscar reduzir a gravidade da MO durante o tratamento antineoplasico com o uso da
FBM auxilia no restabelecimento da capacidade de alimentacéo, podendo indicar bem-estar do
paciente, contribuindo assim com sua resposta ao tratamento e possibilitando a sua continuidade
(Cruz et al., 2023). No presente estudo, o grupo controle recebeu trés irradiacdes semanais de
FBM em dias alternados, porém ndo foi possivel detectar diferencas estatisticamente
significativas na incidéncia da MO entre os dois grupos durante todo o seguimento da RT
devido ao baixo poder da amostra obtida. Em um estudo semelhante, Oliveira et al. (2024)
compararam o efeito de trés sessbes de irradiacdo semanais em dias alternados com cinco
sessOes semanais diarias utilizando para ambos 0s grupos o mesmo protocolo recomendado pelo
MASCC para irradiagdo em 5 sessdes. O protocolo de 5 sessdes foi superior a 3 sessées na
prevengdo da MO, porém deve-se observar que o protocolo de trés sessdes utilizado diferiu das
recomendacdes do MASCC. Os autores, porém, ressaltam a importancia da realizagdo de mais
estudos que possam validar o protocolo e que a utilizacdo da FBM para dar o suporte aos
pacientes tratados com RT é necessaria, visto que em algum momento 0s pacientes véo
apresentar a MO (Oliveira et al.,2024).

A utilizacdo de duas sessOes semanais de FBM para prevencdo da MO induzida pelo
tratamento com RT-QT ja foi proposta previamente por Zanin et al. (2010), devido a dificuldade
do retorno dos pacientes que se voluntariaram a receber o tratamento preventivo. Os autores
puderam concluir que, quando comparado ao placebo, a FBM foi eficaz na prevencéo da MO,
com uma diferenga significativa na primeira semana de tratamento (p<0,001) (Zanin et al.,
2010). No presente estudo, a implementacdo do mesmo protocolo de FBM preventiva para MO
secundaria a terapia do cancer ja recomendado pelo MASCC com a simplificacdo no numero
de sessBes demonstrou resultados positivos na prevencao da MO grave, porém nao foi possivel
detectar diferencas entre duas e trés irradiagdes semanais de FBM.

Ao investigar a eficcia da FBM preventiva para MO secundéria a terapia do cancer
guando comparada ao placebo, os resultados do estudo de Oton-Leite et al. (2012)
demonstraram que o grupo laser diferiu significantemente do placebo na ocorréncia de MO

(p=0,002) e interrupcdo da RT (p<0,001). Gautam et al. (2012) puderam observar que a
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incidéncia da MO grave foi quase trés vezes menor no grupo que recebeu a FBM com laser
quando comparado ao grupo placebo. Similarmente, os achados de Antunes et al. (2013)
demonstraram uma reducdo na incidéncia MO graus 3-4 em ate seis vezes no grupo laser (6,4%)
em comparagao ao grupo placebo (40,5%). Quando comparada a um programa de cuidados
bucais preventivos, a FBM demonstrou ser mais eficaz na prevencdo da MO grave (p=0,043)
(Martins et al., 2021).

Considerando os efeitos benéficos da FBM, a utilizacdo dessa modalidade terapéutica
deve ser incentivada nos hospitais devido ao seu efeito na reducéo do grau da MO e também na
sua a¢ao na modulacgdo da dor, que é o foco principal no enfrentamento da MO (Campos et al.,
2020). Embora os pacientes apresentem quadros de dor, disfagia e disgeusia, a implementacao
de um protocolo de FBM durante a RT pode manter a intensidade média desses sintomas estavel
(Morais et al., 2020). Neste estudo, a intensidade da dor foi avaliada juntamente com a MO por
meio da EVA, ndo sendo possivel detectar diferencas entre receber trés ou duas irradiagcdes nos
escores médios de intensidade da dor devido a MO. A modulac¢édo da dor torna-se uma questao
importante no manejo dos pacientes que recebem RT e RT-QT e, os achados de uma revisdo
sisteméatica com meta-andalise corroboram que o efeito da FBM na dor relacionada a MO teve
um impacto estatisticamente significativo (Shen et al., 2024).

A MO secundaria a terapia do cancer, especialmente em seus casos mais graves, pode
ter um efeito devastador na QV dos pacientes (Antunes et al., 2013). O impacto da MO na QV
afeta ndo somente a cavidade oral, mas suas complicagbes apresentam repercussdes nos
dominios funcionais, como aspectos fisico, emocional e psicoldgico (Al-Rudayni et al., 2020).
A QV neste estudo foi avaliada com o instrumento OMQoL em intervalos baseados no curso
de patogénese da MO. Os escores médios dos dominios do instrumento de QV aumentaram
apos o inicio do tratamento com RT e o dominio mais afetado durante o seguimento do
tratamento foi dieta, porém ndo foi possivel detectar diferencas significativas entre os grupos
em nenhum dos dominios do instrumento. Portanto, esses achados devem ser interpretados com
cautela. Apesar de apresentar um impacto significativo em relacdo a dieta, apenas 1 paciente
necessitou de sonda nasoenteral devido a MO grave e, dos pacientes que completaram o
seguimento, nenhum necessitou interromper o tratamento devido ao seu estado nutricional.

O protocolo de atendimento com laser geralmente é definido pelos dias de atendimento
dos pacientes no servigo de RT e, apesar de ndo ser dificil conseguir a adesdo dos pacientes a
essa modalidade preventiva e/ou terapéutica, alguns destes podem relatar que problemas
técnicos no setor de radioterapia, a falta de paciéncia para esperar 0 atendimento do dentista,

complicacdes sistémicas resultantes do tratamento e problemas psicologicos foram apontados
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como principais razdes para a ndo adesdao a FBM (Da Costa et al. 2021). Por esta razdo, as
sessOes de FBM deste estudo eram agendadas de acordo com os dias de atendimento médico e
horério das sessdes de RT de cada paciente.

A maioria dos participantes incluidos foram pessoas do sexo masculino (81,8%), que se
autodeclararam como pardas (81,8%) e com média de idade de 52,0 + 13,9 anos. Em relagdo a
localizacdo do tumor primario, a orofaringe teve a maior incidéncia (54,5%), assim como em
outros estudos que avaliaram o efeito da FBM na prevencdo da MO (Antunes et al.,2007;
Marin-Conde et al.,2018; Oton-Leite et al.,2015; Antunes et al.; 2016; Legout'e et al.,2019; Da
Costa et al., 2021). As caracteristicas sociodemograficas da amostra estudada estdo de acordo
com os achados de Barros-Silva et al. (2020), onde uma maior prevaléncia de cancer oral e de
orofaringe € em homens pardos, porém diferindo neste estudo em relacao a idade e escolaridade,
na qual ter 65 anos ou mais e ensino fundamental incompleto pode ter uma influéncia na
epidemiologia do cancer.

O cancer oral e orofaringeo esta associado ao consumo de tabaco, alcool e infeccéo por
HPV (Carrillo etal., 2014; Ferreira et al., 2021). Mais da metade da amostra deste estudo relatou
ter fumado no passado (60%) e, em um numero ainda maior, 0 consumo de alcool (86,7%). Em
relacdo ao HPV, a auséncia de dados referentes ao status de HPV nesta amostra de pacientes é
uma limitagdo deste estudo. Apesar de ter sido observado um aumento na frequéncia absoluta
e relativa de CEC de orofaringe no Brasil, ainda é baixa a frequéncia de tumores com status de
HPV positivo, independentemente dos metodos para deteccdo e fontes das amostras, o que
aponta que esse aumento na incidéncia pode néo ser atribuido ao HPV (Da Costa et al., 2024).

A escolha do tratamento para os carcinomas espinocelulares da cavidade oral (CECCO)
esta relacionada com o estagio do tumor, na qual tumores menores podem ser tratados com
cirurgia radical enquanto tumores maiores podem ser tratados com cirurgia combinada com RT
ou RT-QT (Hartner, 2018). Apesar de um nimero maior de pacientes com estadiamento 11
(45,5%) e 1V (36,4%) neste estudo, a maioria destes foi tratada apenas com RT-QT (72,7%).
Nossos achados estdo de acordo com os da literatura, considerando o contexto de centros
oncologicos de alta complexidade brasileiros, onde ha uma tendéncia no aumento de
tratamentos néo cirargicos para os CECCO que pode ser explicada devido ao diagnostico tardio
observado no sistema publico de satde (Martins-Filho et al., 2014; Santos et al., 2015; Dantas
et al., 2021). Deve-se considerar que o tratamento dos canceres da cavidade oral e orofaringe
envolve 0 acesso aos servicos de saude influenciado por determinantes individuais e contextuais
(Montagnoli et al., 2024).
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A maioria dos pacientes incluidos no presente estudo foram diagnosticados com cancer
de orofaringe em estagios mais avancados. O atraso no inicio do tratamento pode ser
influenciado por fatores relacionados ao tumor, como a localizacdo e estadiamento, onde
subsitios em gengiva, trigono retromolar, orofaringe e progressdo do estadiamento estdo
associados a um maior tempo entre o diagnostico e inicio de tratamento (Su et al., 2020).
Especialmente em canceres de orofaringe, a localizacdo do tumor, estagio e idade avancados
sdo fatores fortemente associados ao aumento do tempo entre o diagndstico e o tratamento (Goel
etal., 2019).

N&o foi possivel detectar diferencas entre as frequéncias de irradiacdo com FBM, duas
ou trés vezes na semana, na prevencdo da MO grave, intensidade da dor e QV. Os desafios
apontados pelo MASCC/ISOO tornam-se questdes pertinentes quando se trata de regiGes menos
favorecidas de recursos humanos, equipamentos e técnicas avancadas em meio a uma populacéo
economicamente desfavorecida, contexto este retratado atualmente na regido Amazonica.
Apesar de eficazes, os protocolos de 3 e 5 sessfes, como recomendados pelas diretrizes do
MASCC/I1SOO, podem ser desafiados por consideracdes praticas e econdmicas como requisitos
das instalacOes, pessoal treinado e requisitos regulamentares (Elad et al.,2020).

Algumas limitagfes do estudo devem ser apontadas que incluem a amostragem por
conveniéncia, um ndmero pequeno de participantes incluidos, o baixo poder do numero
amostral obtido em detectar diferencas entre 0s grupos e problemas técnicos no setor de RT e
QT.

Ao considerar as consequéncias relacionadas a MO grave secundaria a terapia do cancer,
a simplificagdo de um protocolo de FBM em um centro de referéncia em oncologia da rede
publica torna-se uma questdo pertinente. Neste estudo, ndo foi possivel detectar diferencas entre
0 protocolo de duas e trés irradiagdes semanais de FBM devido ao baixo poder da amostra
obtida.
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8 CONCLUSAO

Conclui-se que nédo foi possivel detectar diferencas entre os protocolos de duas e trés
irradiacdes semanais de FBM preventiva para MO secundaria a terapia do cancer grave, na
intensidade da dor devido & MO e impacto na qualidade de vida em pacientes com cancer de
cavidade oral submetidos a RT-QT em um centro de referéncia de oncologia da rede pablica do
estado do Amazonas.

Diante das limitacbes deste estudo, sugere-se a realizacdo de ensaios clinicos
randomizados controlados com maior numero de participantes e metodologias padronizadas
que permitam a reprodutibilidade para futuras comparacdes de seus resultados, possibilitando a
consolidacdo da proposta de um protocolo simplificado de FBM preventiva para MO secundaria

a terapia do cancer.
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APENDICE A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O(A) Senhor(a) esta sendo convidado a participar voluntariamente do projeto de pesquisa
“AVALIACAO DE UM PROTOCOLO DE FOTOBIOMODULAGCAO COM LASER SOBRE A
PREVENCAO DA MUCOSITE EM PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO.” sob a responsabilidade do Prof. Dr. Erivan Clementino
Gualberto Junior, Professor da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Amazonas
(FAO/UFAM). Esta pesquisa tem objetivo de avaliar o efeito preventivo/amenizador do laser de baixa
poténcia sobre a mucosite (Ulceras/feridas na boca) em pacientes com cancer de cabega e pescoco
tratados com radioterapia e quimioterapia. O(A) Senhor(a) esta sendo convidado porgue é paciente da
Fundacéo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON).

Esta pesquisa tem importancia visto a necessidade de implementacdo na préatica clinica de
tratamentos preventivos para mucosite oral, uma complicacdo frequente em pacientes que recebem
tratamento para o cancer de cabeca e pescogo, que pode causar feridas dolorosas na boca, desconforto,
dificuldade na ingestdo de alimentos, higiene bucal e, em casos mais graves, a interrupcdo do tratamento
contra o cancer.

O(A) Senhor(a) tera o direito de solicitar quaisquer esclarecimentos a respeito da pesquisa, tendo
o direito de recusar-se a participar e retirar seu consentimento a qualquer momento, ndo havera
penalizacdo alguma para o tratamento recebido no servico da instituicdo. A pesquisa sera realizada no
consultorio odontolégico do FCECON e os setores de quimioterapia e radioterapia. Esta pesquisa sera
registrada no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — REBEC (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/),
uma plataforma virtual de livre acesso onde séo registrados estudos realizados com seres humanos
conduzidos no territério brasileiro por pesquisadores brasileiros e estrangeiros, onde o(a) Sr(a) podera
obter informacdes a respeito deste estudo. O(A) Sr(a) tera o tempo que for necessario para tomada de
decisdo autbnoma em participar deste estudo.

Caso concorde em participar do estudo, sua participagdo consistird em receber avaliagdo da
condicdo periodontal (exame dos dentes e gengivas), responder os questionarios que serdo aplicados
com frequéncia durante a conducdo do estudo e aplicacdo da terapia com laser que seréa realizada 3 (trés)
vezes por semana durante todo o tratamento de radioterapia.

Toda pesquisa com seres humanos envolve risco aos participantes. Os riscos desta pesquisa
incluem:

- Desconforto decorrente da irradiacdo a laser ocasionado pelo contato nos tecidos. Para minimizar este
risco, o contato da ponta do laser com a mucosa seré realizado de forma suave;

- Desconforto decorrente do exame periodontal. Para minimizar este risco o exame sera conduzido por
profissionais treinados na area;

- Desconforto durante e ap6s o tratamento periodontal, que ird diminuir em algumas horas apés a
realizagdo do procedimento. Para minimizar estes riscos o tratamento periodontal serd conduzido por
profissionais treinados. Serdo prescritos anestésicos e medicacdo analgésica, caso haja necessidade. O
tratamento periodontal tem por objetivo reduzir a contaminacdo da cavidade bucal e prevenir possiveis
infecgdes durante o tratamento antineoplésico;

- Risco de infeccéo pelo SarsCov2 (Covid 19). Para minimizar este risco, serd utilizado o protocolo de
prevencdo ja adotado pelo hospital;

- Perda de sigilo das informacGes. Para evitar a ocorréncia deste risco, a equipe de pesquisa se
compromete em manter o sigilo das informacdes. Serdo utilizados somente as informagfes pertinentes
a este estudo. Apenas o responsavel pela pesquisa e seus colaboradores terdo acesso aos dados do
paciente;

- Constrangimento em relacéo a aplicacdo dos questionarios de Qualidade de Vida e Socioeconémico.
Para minimizar este risco a equipe se compromete com uma abordagem cuidadosa e sele¢do de um local
reservado afim de garantir a privacidade do participante no momento da aplicacdo deste instrumento.
Os profissionais responsaveis pela pesquisa também estardo a disposi¢do para um pronto atendimento
por qualquer dano decorrente da sua participacdo neste estudo.

Dentre os beneficios desta pesquisa estdo:

- Consulta odontol6gica e terapia periodontal;
- Orientag0es prévias ao tratamento de radioterapia e quimioterapia;
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- Tratamento preventivo para mucosite oral,
-Tratamento da mucosite, em caso de ocorréncia de mucosite graus 3-4.

Garantimos ao(&) Senhor(a), e seu acompanhante quando necessario, 0 ressarcimento das
despesas devido sua participacdo na pesquisa, ainda que ndo previstas inicialmente. O ressarcimento
sera feito em moeda corrente mediante comprovacao da despesa ocasionada exclusivamente pela sua
participacdo nesta pesquisa. Também estdo assegurados ao(a) Senhor(a) o direito a pedir indenizacGes e
a cobertura material para reparacdo a dano causado pela pesquisa ao participante da pesquisa.
Asseguramos ao(a) Senhor(a) o direito de assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/indiretos e
imediatos/tardios decorrentes da participacdo no estudo ao participante, pelo tempo que for necessario.

O(A) Senhor(a). pode entrar com contato com o pesquisador responsavel, Prof. Dr. Erivan
Clementino Gualberto Janior, a qualquer tempo para informacéo adicional na Faculdade de Odontologia
da UFAM (FAO/UFAM) situada na av. Waldemar Pedrosa (antiga av. Ayréo), n. 1539. CEP 69025-
050, bairro Praca 14, Manaus — Am, bem como pelo telefone (92) 3305-4924 e E-mail:
erivangualberto@ufam.edu.br.

O(A) Senhor(a). também pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal do Amazonas (CEP/UFAM) e com a Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), quando pertinente. O CEP/UFAM fica na Escola de Enfermagem de Manaus
(EEM/UFAM) - Sala 07, Rua Teresina, 495 — Adriandpolis — Manaus — AM, Fone: (92) 3305-1181
Ramal 2004, E-mail: cep@ufam.edu.br. O CEP/UFAM é um colegiado multi e transdisciplinar,
independente, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Este documento (TCLE) sera elaborado em 2 (duas) VIAS, que serdo rubricadas em todas as
suas paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seu término pelo(a) Sr(a)., ou por seu
representante legal, e pelo pesquisador responsavel, ficando 1 (uma) via com cada um.

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO
Li e concordo em participar da pesquisa.

Manaus / / / \

IMPRESSAO DACTILOSCOPICA

Participante

Pesquisador responsavel
Erivan Clementino Gualberto Junior
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APENDICE B - Avaliacio da Mucosite Oral

72 sessdo: () Presente () Ausente Data da avaliacdo: /
Sonda nasoenteral L
Grau-OMS: ()0 ()1()2()3()4 1.5im 2. Néo —
Grau - CCT-INC: ()0 ()1()2()3()4 Interrupcéo da RT L
1.Sim 2. Néo —

142 sessdo: () Presente () Ausente Data da avaliacao: /
Sonda nasoenteral L
Grau-OMS: ()0()1()2()3()4 1.5im 2. Ndo —

Grau-CCT-INC: ()0()1()2()3()4 Interrupgio da RT

1.Sim 2. Néo —

21?7 sessdo: () Presente () Ausente Data da avaliacéo: /
Sonda nasoenteral L
Grau-OMS: ()0 ()1()2()3()4 1.Sim 2. Nao —
1.Sim 2. Néo -

28?2 sessdo: () Presente () Ausente Data da avaliacéo: /
Sonda nasoenteral L
Grau-OMS: ()0()1()2()3()4 1.5im 2. Nao —
1.Sim 2. Néo _—

322 sessdo: () Presente () Ausente Data da avaliacéo: /
Sonda nasoenteral L
Grau-OMS: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4 1.5im 2. Neo —
Grau- CCT-INC: ()0()1()2()3()4 Interrupcéo da RT L
1.Sim 2. Néo —

352 sessdo: () Presente () Ausente Data da avaliacéo: /

Grau-OMS: ()0()1()2()3()4
Grau - CCT-INC: ()0()1()2()3()4

Sonda nasoenteral
1.Sim 2. Nédo

Interrupcéo da RT
1.Sim 2. Néo




APENDICE C- Escala Visual Analdgica (EVA)

72 sessdo: () Presente () Ausente Data da avaliagéo: / /

|
nenhuma dor

1
a pior dor possivel

142 sessdo: () Presente () Ausente

Data da avaliacéo: / /

|
nenhuma dor

1
a pior dor possivel

212 sessdo: () Presente () Ausente

Data da avaliacéo: / /

|
nenhuma dor

1
a pior dor possivel

28?2 sessdo: () Presente () Ausente

Data da avaliacéo: / /

|
nenhuma dor

1
a pior dor possivel

322 sessdo: () Presente () Ausente

Data da avaliacéo: / /

|
nenhuma dor

1
a pior dor possivel

352 sessdo: () Presente () Ausente

Data da avaliacéo: / /

|
nenhuma dor

1
a pior dor possivel
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ANEXO A- Questionario sociodemografico
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1. Qual seu sexo?
1. Masculino 2. Feminino

2. Qual a data do seu nascimento? L LV

)

3. Qual a sua raga/cor da pele? L
1.Preta 2.Parda 3. Amarela 4.Branca 5. Indigena —

4. Qual a sua situagdo conjugal?
1. Solteiro(a) 2. Casado(a) 3. Vilvo(a) 4. Separado(a) 5. Vive com
companheiro(a)

5. Quantas pessoas moram na sua casa, contando com vocé?

6. Quantos cdmodos tém em sua casa?

7. Qual foi a ultima série/ano que vocé completou na escola ou faculdade? (se
nunca estudou colocar 0 e 0) |
|__| Série/ anos completos de faculdade 1. Fundamental 2. Médio 3.
Superior
8. Vocé tem algum trabalho em que ganhe dinheiro atualmente? 0. Néo 1. Sim

9. No seu trabalho atual, vocé é: (se tiver mais de um, considerar apenas o principal)
1. Servidor(a) publico 2. Empregado(a), ndo servidor publico 3. Conta prépria 4.
Empregador(a)

10. Quial a renda familiar TOTAL dos moradores do seu domicilio?
1. até R$ 1.302,00 (até 1 salario-minimo)
2. de R$ 1.302,00 a R$ 2.604,00 (mais que 1 salario-minimo até 2 salarios-minimos)
3. de R$ 2.604,00 a R$ 6.510,00 (mais que 2 salarios-minimos até 5 salarios-
minimos)
4. mais que R$ 6.511,00 (mais que 5 salarios-minimos)

11. Algum morador(a) do domicilio recebe algum beneficio social (bolsa-familia, BPC-
Loas, bolsa floresta, etc.)? 0.N&o 1. Sim




ANEXO B - Comportamentos relacionados a saude
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12. Atualmente, vocé fuma algum produto do tabaco?
1.Sim, diariamente 2. Sim, menos que diariamente 3. Ndo fumo atualmente

13.

E no passado, vocé fumou algum produto do tabaco? 0. Ndo 1. Sim

14.

Fuma ou fumou por quanto tempo?

anos

15.

Parou de fumar com que idade?

16.

Numero de cigarros por dia

17.

Com que frequéncia o(a) Sr(a) costuma consumir alguma bebida alcodlica?
1. N&o bebo nunca. 2. Menos de uma vez por més. 3. Uma vez ou mais por més

18.

Quantos dias por semana o(a) Sr(a) costuma consumir alguma bebida alcodlica?

dias

|__10. Nunca ou menos
de uma vez por semana

19. Em geral, no dia que o(a) Sr(a) bebe, quantas doses de bebida alcodlica o(a)
Sr(a) consome? (uma dose de bebida alcodlica equivale a uma lata de cerveja, uma taga de vinho, doses
uma dose de cachaca ou whiskey ou qualquer outra bebida alcodlica destilada).
20. Comecou a consumir bebida alcdolica com que idade? anos
21. E no passado, vocé consumiu bebida alc6olica? L
0. Ndo 1.Sim —

Inicio: anos

22.

Comecou e parou de consumir bebida alcoolica com que idade?

Fim: anos
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23. Diagndstico:

CID

24. HPV positivo
1.Sim 2. Nao 3.Sem dado

25. Estagio
1. Estégio | 2. Estagio Il 3. Estégio Ill 4. Estagio IV

26. Classificacdo TNM

T|

IN_|M|

27. Tratamento proposto
1. Radioterapia e Quimioterapia (RT-QT) 2. Cirurgiae RT - QT

28. Caso tenha realizado cirurgia, informar a data

29. Dose de Quimioterapia
1. Cisplatina semanal (30 a 40 mg/m2)
2. Cisplatina a cada 21 dias (100 mg/m2)

30. Data de inicio da Quimioterapia

31. Data de inicio da Radioterapia

32. Dose total programada de Radioterapia

33.  Numero de fracOes da dose de Radioterapia

34. Tipo de aparelho para tratamento com Radioterapia
1. Telecobalto
2. Acelerador Linear - Elekta Compact (Elekta AB, Estocolmo,
Suécia)




ANEXO D - Oral Mucositis Quality of Life — OMQoL - Verséo brasileira

1 (de 2 (um 3 4 Pontua
modo | pouco) | (razoa | (muito) céo
algum) vel)

Sintomas

1 | Tenho inchaco na minha boca

2 | Tenho Ulcera na boca

3 | Dor na boca me deixa angustiado

4 | Tenho secrecdo ou sangramento nos labios ou
na boca

5 | Sinto desconforto ao escovar os dentes ou
enxaguar a boca

6 | Dor na boca me faz ter dificuldade para dormir

7 | Tenho dor na boca

8 | Tenho sensacdo de ardéncia na boca

9 | Tenho dificuldade de abrir a boca
Dieta

10 | N&o consigo ter prazer em comer

11 | Eu reduzo refeigdes sociais externas devido ao
desconforto na mucosa oral

12 | Minha saliva se torna grossa/pegajosa e eu
preciso cuspir frequentemente

13 | Tenho alteracdo no paladar

14 | Dificuldade em comer me deixa angustiado

15 | Eu demoro mais para beber ou comer

16 | Tenho perda de peso

17 | Eu maodifico (ou modificaram) minha dieta (por
exemplo: tipo de comida, textura e tamanho)

18 | Eu reduzo minha ingestdo de alimentos pastosos
ou s6lidos

19 | Eu me preocupo com a ingestdo nutricional
inadequada
Funcéo social

20 | Eu falo com qualidade de voz inferior

21 | Tenho dificuldade em falar

22 | Eu preciso usar outros meios (por exemplo:
papel/caneta, linguagem corporal) para me
comunicar com 0s outros

23 | Eu me sinto envergonhado nas refei¢cGes com a
minha familia/amigos

24 | Dificuldade em falar me deixa angustiado

25 | Eu ndo tenho vontade de falar com as pessoas
(incluindo falar ao telefone) devido ao
desconforto da boca

26 | Eu tenho minha expressdo (incluindo sorrir para
0S outros) e comunicacao afetadas
Degluticéo

27 | Tenho desconforto na garganta

28 | Tenho dificuldade de engolir liquidos (por
exemplo: &gua, suco, sopa)

29 | Tenho dificuldade de engolir alimentos pastosos
ou solidos

30 | Eu me engasgo facilmente ao engolir

31 | Tenho dificuldade em engolir saliva
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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Titulo da Pesquisa: Avaliacdo de um protocolo de fotobiomodulagdo com laser sobre a prevencao da
mucosite em pacientes com cancer de cabeca e pescogo: Ensaio Clinico
Randomizado.

Pesquisador: Erivan Clementino Gualberto Janior

Area Tematica:

Versao: 1
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Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Amazonas - UFAM
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DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 6.494.178

Apresentacao do Projeto:
De acordo com o pesquisador em 'PB_INFCIIFIMAGCIIES_BF\EICAS_D-D_F'F!DJETO_ZQDSDDS.pdl', de
05/10/2023 19:00:32

A mucosite oral (MO) & uma complicagio inflamatdria decorrente do tratamento antineoplasico que pode
acometer quase todos os pacientes submetidos & radioterapia (RT) na regio de cabega e pescogo e causa
impactos negativos na gualidade de vida dos pacientes e, em casos mais graves, resultar na interrupgao do
tratamento contra o cancer. A fotobiomodulagio (FEM) com laser de baixa intensidade foi recomendada
pelo Grupo de Estude sobre Mucosite da Associagdo Multinacional de Cuidados de Suporte em Céncer [
Sociedade Internacional de Oncologia Oral (MASCC / 1S00) come terapia preventiva para MO, porém o
propric MASCCAS0O0 reconhece que as diretrizes podem ser desafiadas por consideragdes praticas e
econdmicas. Dessa forma, o objetive deste estudo & avaliar por meio de um ensaio clinico randomizado o
efeito de duas irradiacdies semanais de fotobiomodulacio (FBM) com laser de baixa intensidade sobre o
desenvolvimento da mucosite em pacientes com cancer de cabeca e pescogo que serdo submetidos ao
tratamento com RT e quimioterapia (OT) em um hospital pablico de referéncia em oncologia do estado do
Amazonas. Os participantes serdo alocados em 2 grupos: Grupo Controle —protocolo de FEM com

frequéncia da irradiag3o 3 (trés) vezes na semana (em dias alternados) e Grupo teste - protocolo
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Continuagdo do Parooor: B.4584.178

466201 2-CNS), por meio da Platalorma Brasil @ manter seu cronograma atualizado, solicitando por Emanda
evenluais alleragdes antes da finalizacio do prazo incialmente previsto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

_'I'Ipn Decumeanto Arquive Postagem Autor Situacao
Informactes Basicas| PB_INFORMAGOES _BASICAS DO P | 05/10/2023 Aceita
do Projeto AOJETO 2205003, pdf 19:00:32
Outros Instrumantos pdi 0512023 | Erivan Clementing Acaito

18:58:03 | Gualberto Jinior
Declaragio de AnuanciaFCECON. pdi 0512023 | Erivan Clementing Acaito
concordancia 18:57:14 | Gualberto Jinior
TCLE / Termos de | TCLE_Mucosite. pdf 05102023 | Erivan Clementing Acaita
Aszantimento / 18:51:51 |Gualberto Jinior

Justificativa da

LAuséncia _

Projeto Detalhado /| ProjetoMucosite pdf 0512023 | Erivan Clementing Acaito
Brochura 18:51:28 |Gualberto Jinior

Investinador

Folha de Rosto FalhaDeRosto. pdf 05102023 | Erivan Clementing Acaito

18:51:02 | Gualberio Jonior
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