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RESUMO

Introduc¢do: Mucosite ¢ uma alteracdo inflamatoéria da mucosa que pode surgir apos
tratamento para o cancer de cabega e pescoco (CCP) e causar desconforto/dor. A
laserterapia pode ser efetiva no tratamento da mucosite oral, entretanto, ainda ndo ha um
consenso sobre a melhor abordagem terapéutica. Objetivos: Tragar o perfil epidemiologico
de pacientes que apresentaram mucosite, ap6s tratamento para CCP; verificar a associagdo
de parametros clinicos com o desenvolvimento da mucosite, além de verificar a eficacia
terapéutica da Laserterapia na melhora da mucosite. Métodos: Foram avaliados
retrospectivamente 586 pacientes, apds tratamento para CCP atendidos em um hospital
universitario no periodo de janeiro de 2016 a maio de 2020. Foram considerados dados
demograficos, epidemioldgicos, clinicos e desfechos clinicos. Para anélise estatica foi
utilizado o teste de regressao logistica multipla pelo programa estatistico MINITAB (16.0)
e teste de Normalidade D" Agostino e Pearson pelo programa estatistico GraphPad. O valor
de p<0,05 foi considerado significante. Resultados: Dos 586 prontuarios analisados, 282
(48,1%) pacientes apresentaram mucosite, apos tratamento do cancer ¢ 304 (51,8%) nao
apresentaram. A maioria dos pacientes com mucosite foi do sexo masculino, alfabetizado,
cor branca, com habitos tabagista e etilista. Foi encontrada uma associagdo significante
entre idade de 65 anos ou mais e habito etilista com mucosite (idade: OR:0.52; 1C:0.37-
0.74; p=0.000 / Habito etilista (idade: OR:1.90; IC:1.25-2.87; p=0.002). Nos parametros
clinicos, foi encontrada uma significancia do sitio primario orofaringe (OR:1.58; IC:1.02-
2.43; p=0.039), estagio clinico avang¢ado (OR:2.39; IC:1.18-4.85; p=0.016), tratamento
quimioterapico (OR:0.61; IC: 0.41 - 0,91; p=0.016) e mucosite. Grau 1 de mucosite esteve
presente em 55,2% dos pacientes, seguidos de 23,6% dos pacientes com grau 2 e 21,1%
dos pacientes com grau 3. Do total, 57,09% (dos pacientes) com mucosite foram
submetidos a aplicacao de laserterapia sendo o tempo médio entre o inicio do tratamento e
a queixa da mucosite de seis meses (£12 meses) e o tempo médio entre a queixa da mucosite
e o inicio da laserterapia, de 33 dias (47 dias). O teste de Normalidade mostrou que ha
diferenga significante (p<0,05) nos grupos: Grau de mucosite inicial (K2=55.17;
p<0.0001), nimero de sessdes de laserterapia (K2=112.2; p<0.0001) e grau de mucosite
atual (K2=45.50; p<0.0001). Houve significancia estatistica dos graus inicial e atual da
mucosite (R= 0.41; p<0.0001). A correlacdo de Pearson mostrou-se negativa entre grau
atual da mucosite e o nuamero de sessdes de laserterapia (R= -0,1423;
p=0.072). Conclusao: Pacientes em tratamento para o CCP que apresentam mucosite sao
em sua maioria do sexo masculino, com média de idade de 65 anos, raca branca,
alfabetizados e com habitos tabagista e etilista. Pacientes com idade 65 anos ou mais tem
menores chances de desenvolver mucosite, pacientes com habito etilista possuem maiores
chances de desenvolver mucosite e pacientes sitio primario orofaringe e estagio avancado
do cancer possuem maiores chances de desenvolver mucosite na casuistica avaliada. A
quimioterapia esta significantemente associada ao surgimento da mucosite A laserterapia
¢ eficaz no tratamento da mucosite e pode contribuir para melhor qualidade de vida dos
pacientes que apresentam mucosite, apds o tratamento para o CCP.

Palavras Chave: Terapia a Laser; Estomatite (Mucosite Oral); Neoplasias de Cabeca e
Pescoco
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ABSTRACT

Introduction: Mucositis is an inflammatory change in the mucosa that can appear after
treatment for head and neck cancer (HNC) and cause discomfort/pain. The use of laser
therapy can be effective in the treatment of oral mucositis, however, there is still no
consensus on the best therapeutic approach. Objectives: To verify the epidemiological
profile of patients who presented mucositis after treatment for CCP, to evaluate the
association of clinical parameters with mucositis development and to analyse the
therapeutic effectiveness of laser therapy in mucositis. Methodos: A total of 586
patients after HNC treatment at a school hospital from January 2016 to May 2020 were
retrospectively evaluated. The main demographic, epidemiological and clinical data and
clinical outcomes were considered. For statistical analysis, we used the multiple logistic
regression test by the MINITAB statistical program (16.0) and the D'Agostino and
Pearson Normality test by the GraphPad statistical program. The value of p<0.05 was
considered significant. Results: Out of the 586 medical records analyzed; 282 (48.1%)
patients had mucositis after cancer treatment and 304 (51.8%) did not. Most of patients
with mucositis was male, literate, white race, smokers and etilists. A significant
association was found between age 65 years or older and drinking habit with mucositis
(age: OR:0.52; CI:0.37-0.74; p=0.000 / Drinking habit (age: OR:1.90; CI:1.25-2.87; p).
Regarding the clinical parameters, a significance of the oropharyngeal primary site (OR:
1.58; CI: 1.02-2.43; p=0.039), advanced clinical stage (OR: 2.39; CI: 1.18-4.85; p=
0.016), and chemotherapy treatment (OR:0.61; CI: 0.41 - 0.91; p=0.016) and mucositis.
Grade 1 mucositis was present in 55.2% of patients, followed by 23.6% of patients with
grade 2 and 21.1% of patients with grade 3. A total of 57.09% of patients with mucositis
had laser therapy; the mean time between the start of treatment and the complaint of
mucositis was 6 months (12 months) and mean time between the complaint of
mucositis and the start of laser therapy was 33 days (+47 days). Normality test showed
that there 1s a significant difference (p<0.05) in the groups: Degree of initial mucositis
(K2=55.17; p <0.000 1), number of laser therapy sessions (K2=112.2; p<0.0001) and
current degree of mucositis (K2=45.50; p<0.0001). There was statistical significance of
the initial and current grades of mucositis (R= 0.41; p<0.0001). Pearson's correlation
was negative between the current degree of mucositis and the number of laser therapy
sessions (R=-0.1423; p=0.072). Conclusions: Patients after treatment for HNC who
presented mucositis were male, with an average age of 65 years, white, literate , smokers
and etilists. Patients aged 65 years or older are less likely to develop mucositis, while
patients with alcohol consumption are more likely to develop mucositis, and patients
with oropharyngeal primary site and advanced stage of cancer are more likely to develop
mucositis in the evaluated casuistic. Laser therapy is effective in the treatment of
mucositis and may contribute to a better quality of life for patients who have mucositis
after treatment for HNC.

Key Words: Laser Therapy; Stomatitis (Oral Mucositis); Head and Neck Neoplasms
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RESUMEN

Introduccion: La mucositis es un cambio inflamatorio en la mucosa que puede aparecer
después del tratamiento del cancer de cabeza y cuello (PCC) y causar malestar / dolor.
La terapia con laser puede ser eficaz en el tratamiento de la mucositis oral, sin embargo,
todavia no existe un consenso sobre el mejor enfoque terapéutico. Objetivos: Elevar el
perfil epidemiologico de los pacientes que presentaron mucositis después del
tratamiento por PCC, verificar la asociacion de pardmetros clinicos con el desarrollo de
mucositis, ademas de verificar la efectividad terapéutica de la terapia laser en la mejora
de la mucositis. Metodologia: se evaluaron retrospectivamente 586 pacientes después
del tratamiento por PCC tratados en un hospital universitario entre enero de 2016 y
mayo de 2020. Se consideraron los principales datos demograficos, epidemiolégicos,
clinicos y de evolucion clinica. Para el andlisis estatico se utiliz6 la prueba de regresion
logistica multiple del programa estadistico MINITAB (16.0) y la prueba de normalidad
de D'Agostino y Pearson del programa estadistico GraphPad. Se considero significativo
un valor de p<0,05. Resultados: De las 586 historias clinicas analizadas, 282 (48,1%)
pacientes presentaron mucositis tras el tratamiento oncoldgico y 304 (51,8%) no. La
mayoria de los pacientes con mucositis eran hombres, alfabetizados, blancos, con
habitos de fumar y beber. Se encontrd asociacion significativa entre la edad de 65 afios
0 mas y los hébitos de bebida con mucositis (edad: OR: 0,52; IC: 0,37-0,74; p = 0,000 /
Habito de bebida (edad: OR: 1,90; IC: 1,25-2,87; p) En cuanto a los parametros clinicos,
la significacion del sitio orofaringeo primario (OR: 1,58; IC: 1,02-2,43; p = 0,039),
estadio clinico avanzado (OR: 2,39; IC: 1,18-4,85; p = 0,016) y tratamiento
quimioterapico ( OR: 0,61; IC: 0,41 - 0,91; p = 0,016) y mucositis. La mucositis de
grado 1 estuvo presente en el 55,2% de los pacientes, seguida por el 23,6% de los
pacientes con grado 2 y el 21,1% de los pacientes con grado 3. 57,09% de los pacientes
con mucositis se sometid a terapia con laser, el tiempo medio entre el inicio del
tratamiento y la queja de mucositis fue de 6 meses (£ 12 meses) y el tiempo medio entre
la queja de mucositis y el inicio de la terapia con laser de 33 dias (+ 47 dias). La prueba
de normalidad mostr6 que hay una diferencia significativa (p <0.05) en los grupos:
Grado inicial de mucositis (K2 = 55.17; p <0.0001) , nimero de sesiones de terapia con
laser (K2 = 112,2; p <0,0001) y grado actual de mucositis (K2 = 45,50; p <0,0001).
Hubo significacion estadistica de los grados iniciales y actuales de mucositis (R = 0,41;
p <0,0001). La correlacion de Pearson fue negativa entre el grado actual de mucositis y
el nimero de sesiones de terapia con laser (R = -0,1423; p = 0,072). Conclusion: Los
pacientes en tratamiento por PCC que presentan mucositis son en su mayoria varones,
con una edad media de 65 afios, raza blanca, alfabetizados y con hébitos de tabaquismo
y bebida. Los pacientes de 65 afios 0 mas tienen menos probabilidades de desarrollar
mucositis, los pacientes con consumo de alcohol tienen més probabilidades de
desarrollar mucositis y los pacientes con sitio orofaringeo primario y estadio avanzado
de cancer tienen mds probabilidades de desarrollar mucositis en la serie evaluada. La
quimioterapia se asocia significativamente con la aparicion de mucositis. La terapia con
laser es eficaz en el tratamiento de la mucositis y puede contribuir a mejorar la calidad
de vida de los pacientes con mucositis después del tratamiento por PCC.

Palabras clave: Terapia con laser; Estomatitis (mucositis oral); Neoplasias de cabeza y
cuello
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1. INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescogo (CCP) ocupa a quinta posi¢do na lista das neoplasias
mais frequentes, com uma incidéncia mundial estimada de 780.000 novos casos por ano e
450 mil mortes ao ano. O cancer de cabeca e pescoco corresponde a tumores localizados
na cavidade oral, seios da face, as trés por¢des da faringe e as trés por¢des da laringe!.

As estimativas do Instituto Nacional do Cancer para o triénio 2020-2022 sdo de
11.180 casos em homens e de 4.010 em mulheres no Brasil para o cancer de cavidade oral,
e 10,69 casos novos a cada 100 mil homens e, para as mulheres, corresponde a 3,71 para
cada 100 mil mulheres. Para o cancer de laringe, o nimero de casos novos esperados para
0 Brasil no triénio 2020-2022 ¢ de 6.470 em homens e de 1.180 em mulheres. O risco
estimado serd de 6,20 casos novos a cada 100 mil homens e de 1,06 casos novos a cada
100 mil mulheres®. A opg¢io de tratamento para essa doenca é definida de acordo com o
estagio da doenca, localizagdo anatomica e acessibilidade cirtirgica. Pode consistir em
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, utilizados em associa¢do ou isolados**. A natureza
e o tipo de possiveis efeitos colaterais do tratamento do cancer de cabeca e pescoco
dependem do individuo. Os efeitos colaterais mais comuns sdo nausea, vomitos, diarreia,
aumento da suscetibilidade a infeccdo, anemia, perda de cabelo, fadiga geral, dorméncia
na maos e pés, perda de audicdao, danos nos rins, problemas de sangramento, mal-estar,
problemas de equilibrio e mucosite®.

A mucosite € uma alteragao inflamatoria da mucosa que aparece em cerca de 40 por
cento dos pacientes que estdo em tratamento para o cancer de cabecga e pescogo e, além de
causar desconforto / dor, pode afetar a saude nutricional dos pacientes®’**. A mucosite

oral ¢ classificada segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em quatro graus de
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gravidade; Grau 0 (sem alteragdes), Grau 1 (eritema, irritagdo, dor), Grau 2 (eritema,
ulceras, dieta solida), Grau 3 (ulceras, dieta liquida) e Grau 4 (impossibilidade de
alimentagdo)’'°.

As lesoes interferem diretamente e negativamente no tratamento oncologico, pois
fazem com que o tratamento seja pausado ou até mesmo interrompido. Quando presente o
paciente queixa-se de dor e dificuldade na alimentagdo’'’. Apesar dos inimeros estudos
para se estabelecer uma conduta profilética e terapéutica para a mucosite oral, o tratamento
ainda ¢ essencialmente paliativo. E baseado no uso de anestésicos topicos, drogas
antiinflamatorias, agentes antimicrobianos topicos e sistémicos quando necessario'l.
Entretanto estudos mostram que a utilizagdo do laser de baixa de poténcia pode ser efetivo
na prevencao e tratamento da mucosite oral, prevenindo o aparecimento da mucosite ou €
aplicado nas lesdes de mucosite ja existentes para acelerar o processo de cura da lesdao, com
o intuito de melhorar a qualidade de vida dos pacientes'*"'°. Ele age provocando efeitos
biologicos por meio de processos fotofisicos e bioquimicos, aumentando o metabolismo
celular. Estimula a atividade mitocondrial, apresentando assim, a a¢do anti-inflamatoria,
analgésica e também de cicatrizador da mucosa'>.

O laser ¢ uma extensao de luz, que possui projegdes estimuladas por radiagdo, sendo
essas que apresentam caracteristicas proprias com a finalidade de diminuir ou evitar que a
lesdo se manifeste'*. Nesse sentido, vérios estudos tém investigado o potencial beneficio
do laser de baixa poténcia para preven¢ao e tratamento da mucosite oral em pacientes com

cancer de cabeca e pescogo, entretanto, de acordo com a literatura, ainda ndo ha um

consenso sobre a melhor abordagem terapéutica e nao ha protocolo estabelecido para o
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tratamento da mucosite em pacientes em tratamento para o cancer de cabega e

pesc09015,16,17,18—19
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1.1 OBJETIVOS
1.1.2 Objetivo geral

O presente estudo tem como objetivo geral levantar o perfil epidemioldgico de
pacientes que apresentaram mucosite, apds tratamento para CCP; verificar a associagao de
parametros clinicos com o desenvolvimento da mucosite, além de verificar a eficacia

terapéutica da Laserterapia na melhora da mucosite.

1.1.3 Objetivos especificos

a) Levantar o perfil populacional e dados sociodemograficos de pacientes atendidos
em um hospital do noroeste paulista da cidade de Sdo José do Rio Preto, SP, que
realizaram tratamento para o cancer de cabega e pescoco nos anos de 2016 a 2020.

b) Comparar os dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes que realizaram
tratamento para o CCP e desenvolveram mucosite com o0s pacientes que nao
apresentaram mucosite ((idade, género, raca, nivel de alfabetizacao e habitos etilista
e tabagista, sitio primadrio, estagio tumoral (T), estagio nodal (N) e presenca de
metastase (M), estdgio clinico e tipo de tratamento realizado)).

¢) Verificar o grau da mucosite inicial, tempo entre o inicio do tratamento e o
surgimento da mucosite, tempo entre a data da descoberta da mucosite e o inicio da
laserterapia, além do niimero de sessdes de laserterapia e a evolugdo clinica da
mucosite nos pacientes, apos a laserterapia.

d) Correlacionar o desfecho clinico da mucosite com o namero de sessdes de
laserterapia e verificar o efeito terapéutico da laserterapia na cicatrizagdo da mucosa

oral.
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2. METODOS

Foram avaliados prontuarios médicos de pacientes atendidos no servico de
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo de um hospital universitario do
noroeste do Estado de Sdo Paulo, no periodo de janeiro de 2016 a maio de 2020. Houve
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por se tratar de um
estudo de avaliagdo de prontudrios.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto, de acordo com a Resolugdo CNS n° 466
de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS.

Trata-se de um estudo retrospectivo que descreve uma populagdo de pacientes com
cancer de cabega e pesco¢o no periodo de 2016 a 2020 em um Hospital Universitario do
Municipio de Sao José do Rio Preto-SP. Pesquisa de campo exploratoria, com a finalidade
de avaliar a eficacia da laserterapia no tratamento da mucosite em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco. Todos os dados do presente estudo foram obtidos por meio de analise de
prontudrios médicos. Para a composi¢ao da amostra foram selecionados os pacientes em
tratamento para o cancer de cabega e pescogo e que no periodo estudado atenderam aos
critérios de elegibilidade: Pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos, submetidos a
tratamento oncoldgico, que apresentaram lesdao de mucosite.

A partir da amostra selecionada, realizou-se uma analise retrospectiva dos
prontudrios. A analise buscou dados como: identificagdo do paciente e dados
sociodemograficos (sexo, idade, escolaridade, ocupacao, estavo civil e fatores de risco),

dados clinicos sitio primario do tumor, estagio do tumor, presenca de metastase, estagio
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clinico do cancer , tipo de tratamento,data do inicio do tratamento) e dados clinicos
odontoldgicos (tempo entre o inicio do tratamento e o surgimento da lesdo de mucosite,
tempo entre o surgimento da mucosite € o inicio da aplicagdo do laser, nimero de sessdes
de laserterapia utilizadas e desfecho clinico da mucosite apos laserterapia

As informagdes coletadas tiveram a garantia do sigilo que assegura a privacidade
e o anonimato dos sujeitos quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

Pelas informagdes obtidas por meio dos prontudrios, foi realizada uma analise
estatistica descritiva, tabelas de frequéncia e tabelas cruzadas, com o objetivo de verificar

aspectos relevantes a pesquisa.
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2.1 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados coletados foram analisados usando-se os programas estatisticos MiniTAB
(versdo 14.0), GraphPad Instat 3.10 (2009) e Microsoft Excel (2016).

A analise estatistica descritiva foi realizada a partir dos calculos das medidas de
tendéncia central, dispersdo e contagens de frequéncias.

As comparagdes de frequéncias foram realizadas utilizando-se o Teste de Qui-
quadrado de Pearson e Regressao Logistica Multipla, sendo o valor de p <0,05 considerado
estatisticamente significativo e os resultados sdo apresentados como Odds Ratio (OR) e
intervalos de confianga de 95% (IC 95%). Odds Ratio foi utilizado para anélise de risco.

A Regressao Logistica Multipla foi utilizada para verificar as varidveis
demograficas e clinicas. A constru¢do da planilha da andlise estatistica demografica foi
realizada considerando-se: Pacientes com mucosite (referéncia: pacientes sem mucosite),
género (referéncia: feminino), raca (referéncia: ndo branco), nivel de alfabetizacdo
(referéncia: alfabetizados), habito tabagista (referéncia: ndo tabagistas) e habito etilista
(referéncia: ndo etilistas), usando o programa MiniTab para Windows (Versao 14.0).

Em relacdo a construgdo da andlise estatistica das variaveis clinicas foram
considerados:  Sitio primario tumoral cavidade oral (referéncia: outros), orofaringe
(referéncia: outros), hipofaringe (referéncia: outros), nasofaringe (referéncia: outros),
cavidade nasal (referéncia: outros), laringe (referéncia: outros), sitio primario oculto
(referéncia: outros), T3, T4 (referéncia: Tis, TO, T1 e T2), N1, N2, N3 (referéncia: NO),
M1 (referéncia: MO) e III/IV (referéncia: I/II) e tipo de tratamento, sendo considerado
quimioterapia (referéncia: outros), radioterapia (referéncia: outros),

quimioterapia/radioterapia (referéncia: outros),
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cirurgia/quimioterapia/radioterapia (referéncia: outros), cirurgia/radioterapia (referéncia:
outros), e cirurgia/quimioterapia (referéncia: outros).

Para a analise de correlagdo entre o grau da mucosite, nimero de aplicagdes de laser
e grau atual da mucosite, foi verificado o teste de Normalidade D" Agostino e correlagao

entre as varidveis de Pearson pelo Programa estatistico GraphPad 8.0.
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3. RESULTADOS

No total foram analisados 586 prontudrios de pacientes que tiveram diagnostico de
cancer de cabega e pescogo. Destes, 282 (48,1%) apresentaram mucosite durante ou apos
tratamento do cancer e 304 (51,8%) ndo apresentaram mucosite.

Os resultados referentes as varidveis sociodemograficas e clinicas dos pacientes

com cancer de cabeca e pescogo estao descritos na Tabela 1 e 2, respectivamente.
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Tabela 1. Distribuicio em Odds Ratio (OR) da presenca da mucosite e varidveis
demograficas relacionadas ao cancer de cabecga e pescogo (idade, sexo, raca, escolaridade,
tabagismo e etilismo).

Pacientes com Pacientes sem Valor
Variaveis . . OR (IC 95%)
mucosite mucosite de P

Pacientes (n=282) Pacientes (n=304)

n (%) n (%)
Idade
<65 153 (54.2) 116 (38.1) 1.00 (Ref)
> 65 129 (45.7) 188 (61.8) 0.52 (0.37-0,74) <0,05*
Sexo
Feminino 45 (15.9) 50 (16.4) 1.00 (Ref)
Masculino 237 (84.0) 254 (83.5) 0.86 (0.53 — 1.40) 0.543
Cor da pele
Nao brancos 27 (9.57) 40 (13.1) 1.00 (Ref)
Brancos 255 (90.4) 264 (86.8) 0.61 (0.36 — 1.05) 0.074
Nivel de alfabetizacido
Alfabetizados 260 (92.1) 266 (87.5) 1.00 (Ref)
Naio alfabetizados 22 (7.80) 38 (12.5) 0.71 (0.40 — 1.25) 0.231
Habitos Tabagistas
Nio 56 (19.8) 65 (21.3) 1.00 (Ref)
Sim 226 (80.1) 239 (78.6) 0.80 (0.49 — 1.31) 0.377
Habitos Etilistas
Nio 92 (32.6) 137 (45.0) 1.00 (Ref)
Sim 190 (67.3) 167 (54.9) 1.90 (1.25 - 2.87) 0.002*

Os dados de OR foram ajustados para idade, sexo, cor da pele, nivel de alfabetizagdo, habitos tabagistas
e etilistas. p <0.05 foi considerado significativo no modelo de regressdo logistica multipla.
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Tabela 2. Distribui¢do em Odds Ratio (OR) da mucosite e variaveis clinicas relacionadas
ao cancer de cabeca e pescogo

Pacientes com Pacientes sem Valor de
Variaveis OR (IC 95%)
mucosite mucosite P
Pacientes (n=282) Pacientes (n=304)
n (%) n (%)
Sitio primario
Cavidade Oral 124 (43.9) 112 (36.8) 1.35(0.97 — 1.88) 0.074
Laringe 60 (21.2) 93 (30.5) 1.62 (0.99 -1.65) 0.067
Orofaringe 58 (20.5) 43 (14.1) 1.58 (1.02 —2.43) 0.039*
Hipofaringe 22 (7.8) 29 (9.53) 0.81(0.45 —1.44) 0,464
Cavidade Nasal 7(2.4) 15 (4.93) 0.49 (0.20 — 1.23) 0.128
Nasofaringe 7(2.4) 6 (1.97) 1.27 (0.42 — 3.82) 0.672
Sitio Primario Oculto 4(1.4) 6 (1.97) 0.61 (0.18 —2.12) 0.438
Estagio tumoral
Tis/ TO/ T1/ T2 123 (43.6) 165 (54.2) 1.00 (Ref)
T3/T4 159 (56.3) 139 (45.7) 0.86 (0.46-1.62) 0.645
Estagio nodal
NO 177 (62.7) 212 (69.7) 1.00 (Ref)
N1/N2/N3 105 (37.2) 92 (30.2) 0.69 (0.47 — 1.02) 0.062
Estagio da
metastase
MO 282 (100.0) 302 (99.3) 1.00 (Ref)
M1 0(0) 2 (0.65) 0.00 (0.00 — *) 0.999
Estagio clinico
AJCC
v 97 (34.3) 145 (47.6) 1.00 (Ref)
/v 185 (65.6) 159 (52.3) 2.39 (1.18 — 4.85) 0.016*

Tipo de tratamento



Quimioterapia e

) 150 (53.1) 1.33 (0.96 — 1.85) 0,087
Radio 105 (34.5)
Radioterapia 53 (18.7) 68 (22.3) 0.78 (0.52 — 1.18) 0,240
Quimioterapia 50 (17.7) 79 (25.9) 0.61 (0.41 -0,91) 0,016*
Cirurgia/Quimio/Rad

) 13 (4.6) 1(0.32) 1.75 (0.56 - 5.40) 0,333

io
Cirurgia / Radio 11(3.9) 10 (3.2) 1.19 (0.50 - 2.85) 0,691
Cirurgia / Quimio 501.7) 41 (13.4) 0.81(0.18 - 3.64) 0,779

Os dados de OR foram ajustados para sitio primario, estagio do tumor, estdgio nodal, estdgio de metastase e
estagio clinico AJCC. p <0.200 foi considerado significativo no teste de qui-quadrado.

Dos 282 pacientes em tratamento e que apresentaram mucosite oral, um total de
57,09% (n=161) foram submetidos a aplicagdo de laser de baixa poténcia para melhora do
efeito colateral. O grau de mucosite mais frequente foi grau 1 (n=89; 55,2%), seguido do
grau 2 (n=38; 23,6%) e grau 3 (n=34; 21,2%).

O tempo médio entre o inicio do tratamento do cancer e a queixa da mucosite foi
de seis meses (12 meses) (Figura 1) e o tempo médio entre a queixa da mucosite e a

primeira aplicagdo de laser foi de 33 dias (= 47 dias). (Figura 2)
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Figura 1. Tempo entre a data do diagnostico e o surgimento da mucosite
dos pacientes com cancer de cabega e pesco¢o (em meses).
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Figura 2. Tempo entre o surgimento da mucosite e o inicio da aplicag@o
de laserterapia dos pacientes com cancer de cabega e pescogo (em dias).

A média do numero de sessdes de laserterapia nos pacientes foi de oito aplicagdes.
Em relagdo ao desfecho clinico da mucosite (inicial ¢ atual) com o niumero de sessdes de

laserterapia. O teste de Normalidade mostrou que hé diferenga significante (p<<0,05) nos
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grupos: Grau de mucosite inicial (K2=55.17; p<0.0001), niimero de sessodes de laserterapia
(K2=112.2; p<0.0001) e grau de mucosite atual (K2=45.50; p<0.0001). Quando realizadas
a correlacdo e a comparagdo dos graus inicial e atual da mucosite, houve significancia
estatistica (R=0.41; p<0.0001), ou seja, houve melhora no defecho clinico dos pacientes,
apos as sessoes de laserterapia. A correlagao de Pearson mostrou-se negativa entre o grau
atual da mucosite e o numero de sessoes de laserterapia (R=-0,1423; p=0.072). Embora o
resultado ndo tenha mostrado significAncia, hd uma correlacdo negativa entre os dois
grupos, ou seja, quanto maior o numero de sessdes de laserterapia, melhor foi o defecho

clinico da mucosite atual. (Figura 3)
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Figura 3. Correlacdo de Pearson do desfecho
clinico da mucosite em relagdo ao grau inicial e
atual da mucosite nos pacientes avaliados.
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4. DISCUSSAO

No presente estudo foi possivel avaliar 586 pacientes com cancer de cabega e pescogo
atendidos no periodo de janeiro de 2016 a maio de 2020 em um hospital universitario do
noroeste do Estado de Sdo Paulo. Destes, 48,1% apresentaram o efeito colateral mucosite,
apods o tratamento para o cancer de cabeca e pescogo. Foi encontrado que pacientes com CCP
que possuem idade maior ou igual a 65 anos t€ém menores chances de ter mucosite,
corroborando com dados da literatura que mostram que a mucosite tem maior incidéncia em
pacientes mais jovens. Este fato pode ser explicado devido a pacientes mais jovens possuirem
uma capacidade maior de atividade mitotica das células epiteliais em relagdo aos pacientes
com idade mais avangada, nos quais a atividade mitotica das células epitealiais € diminuida.
Além disso, estudos mostram que a relagdo entre a taxa de duplicagdo celular e a severidade
do dano causada por algum tipo de tratamento sugere que quanto maior a idade menor a
severidade dos efeitos colaterais?®2!22-23,

Nosso estudo também verificou que pacientes com habito etilista sdo mais propensos
ao surgimento da mucosite. A ingestdo de alcool pode danificar a denti¢do e contribuir para
uma variedade de doencas bucais, incluindo estomatite, desnutricdo e mucosite. O
conhecimento dessas relagdes permitira ao dentista questionar os pacientes sobre os habitos

124, Pacientes com CCP

sociais e fornecer orientagdes para incentivar um estilo de vida saudave
que possuem o hébito tabagista e etilista tém chances maiores de ter mucosite, e outros fatores
como, idade, sexo, predisposi¢cdo genética, satide oral e higiene, microflora oral, normalidade
e fungio secretora de saliva e alimentagdo podem influenciar no surgimento da mucosite!'%,

Em rela¢do ao perfil populacional e dados sociodemograficos dos pacientes com

mucosite oral, foi observado que a maioria ¢ do sexo masculino, com 65 anos de idade ou
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menos, cor da pele branca, alfabetizados e com habitos etilista e tabagista corroborando com
os dados da literatura®®?!"23, A mucosite oral pode surgir, apos o tratamento para os diversos
tipos de cancer devido a ruptura das células epiteliais que revestem o trato gastrointestinal que
se dividem rapidamente deixando o tecido da mucosa aberto a ulceragio e infecgio?. Ha
individuos que sdo mais suscetiveis ao surgimento da mucosite e fatores relacionados ao
tratamento, como tipo de radiagdo, farmaco utilizado e doses didrias estdo geralmente
relacionados aos efeitos sobre os tecidos normais e surgimento da mucosite. Idade, condigdo
clinica e dental sdo fatores inerentes a cada paciente, que tém sido associados a presenga de
mucosite oral?’2%-28,

O CCP ¢ visto com uma frequéncia de trés a cinco vezes maiores em homens do
que em mulheres®. Baixa escolaridade, pobreza e desvantagem social sio consideragdes
progndsticas importantes para pacientes com CCP. Em consequéncia, um menor nivel
socioecondmico € raga negra apresentarem pior progndstico, contudo, essas diferencas ainda
ndo sio completamente explicadas por dados demograficos e comorbidades’, independentes
da presenca da mucosite.

Em relacdo aos parametros clinicos nosso estudo demonstrou que pacientes com
sitio primario orofaringe possuem maiores chances de desenvolver mucosite do que pacientes
que apresentam outros sitios primarios?®. A orofaringe inclui a base da lingua (a parte posterior
da lingua), o palato mole, as amigdalas e os pilares e as paredes laterais e posterior da garganta
e segundo dados da literatura lesdes diagnosticadas apds tratamento de cancer de cabeca e
pescoco comprometem em seu maior nimero a orofaringe, assim como nosso estudo. Além
disso, tumores localizados na regido de orofaringe apresentaram piores indices de

sobrevida’!3%33,
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Nosso estudo também confirmou que pacientes com cancer de cabega e pescoco
com estagio clinico mais avancado (III/IV) possuem maiores chances de desenvolver a
mucosite. Dados mostram que pacientes com cancer avangado apresentam uma variedade de
problemas orais € os mesmos podem causar um impacto significativo no bem-estar fisico,
social e psicologico podem limitar a limitar as atividades diarias desses pacientes, portanto,
uma avaliagdo odontolégica inicial é de extrema importancia®*.

Em relagdo ao tratamento, nossos resultados mostraram que o tratamento
quimioterdpico foi significantemente associado ao surgimento da mucosite, assim como, 0s
estudos de Menezes et al.!! (2014) Santos et al.?* (2019) e Schirmer et al.?’ (2012) encontraram
que cada ciclo de quimioterapia implica em risco de mucosite ¢ pacientes que apresentaram
esse quadro em um ciclo apresentam maiores riscos de reapresenta-lo nos ciclos subsequentes,
respectivamente. Este fato ocorre devido aos efeitos adversos causados pelo tratamento
quimioteréapico, pois na cavidade bucal o quimioterapico, ndo atua de forma seletiva para as
células neoplésicas, afetando também o epitélio de revestimento da mucosa da cavidade
bucal®®. Na quimioterapia, a medica¢io age em células com caracteristicas das neoplasicas,
ou seja, células que tenham caracteristica de mitose constante.

Segundo Sonis et al.>> (2004), a mucosite é descrita como um processo bioldgico
complexo, que pode ser dividido em cinco fases sequenciais caracterizadas como iniciagao,
sinaliza¢do, amplificagdo, ulceracdo com inflamagdo e cicatrizagdo. Na fase de iniciagdo,
sinais e sintomas comuns a mucosite oral ainda sao despercebidos. O fator desencadeador
(quimio e/ou radioterapia) inicia o processo a partir da lesdo direta sobre o material genético

celular. A agressdao € maior em células com alta taxa de multiplicacdo, por isso, cé€lulas da

camada basal do epitélio tendem a ser mais afetadas.
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As fases de sinalizacdo (fase de geragdo de mensagem) e amplificacdo sdo
conseguintes. A lesdo ao metabolismo celular iniciado pre-dispde o surgimento de
subprodutos metabolicos toxicos (enzimas proteoliticas e espécies reativas do oxigénio)
capazes de estimular apoptose celular e a produgao exacerbada de citocinas inflamatdrias.
Pode aumentar ainda mais a injuria celular, ou seja os moduladores inflamatoérios sao ativados
e promovem a amplificacdo do sinal que leva ao destrutivo processo, de modo que o epitélio
oral eventualmente se desintegre e possa ulcerar (fase de ulceragio)?!"2.

A fase de ulceragdo com inflamagdo ¢ caracterizada pela perda da integridade da
mucosa, resultando toda a sintomatologia da mucosite oral. Nesta fase ha risco para ocorréncia
de infec¢des oportunistas em virtude do acesso de bactérias, fungos ou virus a tecidos mais
profundos o que aumenta, consequentemente, as chances de infec¢des sist€micas
pronunciadas e até choque séptico, representando a forma mais pronunciada da patologia. No
final, na cicatrizacdo observa-se proliferacdo, diferenciacdo e migragao das células epiteliais.
Ocorre através do aumento da liberacdo de fatores de crescimento, aumento da
neovasculariza¢do e formacao de coldgeno, ocasionando o restabelecimento da integridade da
mucosa?! 2,

A Organizag¢do Mundial de Satde (OMS), classifica a mucosite oral em cinco graus
diversos: grau 0 -indica auséncia da doenca; grau I -presenca de tlcera indolor, eritema ou
discreta sensibilidade; grau II -presenca de eritema doloroso, edema ou ulceras que nao
interferem na degluticdo do paciente; grau III —existéncia de tlceras que interferem na
capacidade do paciente em ingerir alimentos solidos; e grau IV -sintomas tdo severos que o

paciente requer suporte enteral ou parenteral®!.
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Em relacdo ao desenvolvimento da mucosite, apds o inicio do tratamento, o tempo
médio da queixa foi de seis meses e o grau 1 foi o mais frequente, corroborando com outros
estudos, nos quais a mucosite manifesta-se durante a primeira e a segunda semana das sessoes
de quimioterapia. Ela pode aparecer no inicio do tratamento e geralmente ¢ caracterizada
como uma area de vermelhiddo generalizada que vem a ser substituida por regides de
ulceragdo recobertas por pseudomembrana, podendo essas serem generalizadas ou localizadas
e, geralmente, colonizadas por bactérias. As lesdes de mucosite surgem normalmente de trés
a 15 dias, apos o inicio do tratamento, sendo perceptivel antes em pacientes submetidos a
quimioterapia. A mucosite induzida pela quimioterapia dura, geralmente, uma semana e tem
resolucao em 21 dias, ap6s a administragao dos quimioterapicos. Cada ciclo de quimioterapia
implica em risco de mucosite ¢ aqueles pacientes que apresentaram este quadro em um ciclo
apresentam maiores riscos de reapresenta-lo nos ciclos subsequentes?!-2>!1,

Fatores de risco do tratamento também incluem os locais especificos e area de
superficie/volume da cabeca e pescogo mucosa irradiada, a taxa de acumulag¢do de dose de
radiagdo, o agente especifico da quimioterapia concomitante utilizado e seus horarios dose**!!.

Problemas de maior gravidade podem ser desencadeados pela mucosite, pois o epitélio
oral ulcerado permite a entrada de microrganismos na cavidade oral, podendo causar infec¢des
locais e sistémicas. Em consquéncia da dor oral, os pacientes tendem a ficar desidratados e
desnutridos®.

Nosso estudo mostrou que apo6s a queixa da mucosite, o tempo médio para inicio do
seu tratamento com laserterapia foi de + 47 dias. Sabemos que a utilizacao do laser de baixa

intensidade tem demonstrado sucesso em muitos casos, devido as suas agoes estimulantes da

atividade celular, da liberagao de fatores de crescimento por macrofagos, da proliferacao de
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queratinocitos e angiogénese. Tais efeitos podem acelerar o processo de cicatrizagao de lesdes
devido, em parte, a redu¢ao na duracao da inflamagao de origem aguda, resultando em uma
reparacio tecidual mais acelerada?!.

O laser de baixa intensidade ¢ um dos métodos terapéuticos usados para prevenir ou
tratar a mucosite oral, essa terapia tem a capacidade de induzir varios efeitos bioldgicos, como
analgesia e modulagdo do processo inflamatorio. Trata-se de fotobiomodulacdo do
metabolismo celular com uma irradiacdo de luz intensa, mas ndo destrutiva®?-.

O laser atua sobre enzimas celulares que aumentam o mecanismo da cadeia oxidativa
em mitocondrias (poténcia celular), que resulta em um aumento na producao de trifosfato de
adenosina (ATP), produzindo espécies reativas intracelulares de oxigénio. Diferentes
comprimentos de onda agem em diferentes niveis de tecido. O laser também estimula a
capacidade de proliferacdo e migragdo de fibroblastos, sintese de coldgeno e angiogénese,
favorecendo o reparo tecidual. Além disso, um efeito analgésico foi atribuido ao laser devido
a despolarizacdo das membranas celulares, inibi¢cdo da atividade da ciclooxigenase e aumento
da produgio de endorfinas?*-®,

Em relagdo ao desfecho clinico e tratamento da mucosite com a laserterapia, mais de
50% dos pacientes foram submetidos a aplicacao de laser de baixa poténcia, e a média obtida
foi de oito aplicagdes de laser. O presente estudo mostrou uma diminuicao significativa no
grau da mucosite, apos a laserterapia, mostrando a eficacia do laser de baixa intensidade, pois
os pacientes tiveram uma evolucdo favoravel dos seus sinais e sintomas!®*?%, No estudo de
Rezk-Allah et al.'° (2019) houve uma diminui¢do da mucosite de grau 3 de 48% antes do

tratamento com laser de baixa poténcia a 0%, apos o tratamento. O estudo de Cavalcanti et

al.?? (2018) mostrou que a maioria das lesdes apresentou remissdo em sete dias ou nio teve
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recorréncia, o que prova a eficacia do laser de baixa intensidade na prevengao e tratamento da
mucosite e sua importancia como um adjuvante adicional método na rotina de pacientes em
tratamento antineoplasico.

Diante do exposto, fica clara a necessidade do estabelecimento de estratégias
educacionais, preventivas e curativas voltadas para a satde bucal antes, durante e apos o

tratamento que visam a resolucdo e / ou minimizacio do desconforto dos pacientes*°22,
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5. CONCLUSOES

a) O perfil populacional e dados sociodemograficos de pacientes em tratamento
para o cancer de cabega e pescoco na casuistica avaliada ¢, em sua maioria, do sexo
masculino, com média de idade de 65 anos, de cor branca, alfabetizados e com habitos
tabagista e etilista.

b) Pacientes com idade de 65 anos ou mais tém menores chances de desenvolver
mucosite; enquanto que pacientes com habito etilista possuem maiores chances de
desenvolver mucosite. Pacientes com sitio primario orofaringe e estdgio avangado do
cancer de cabeca e pescogo possuem maiores chances de desenvolver mucosite na
casuistica avaliada. O tratamento quimioterdpico estd significantemente associado ao
surgimento da mucosite

¢) A mucosite inicial apresenta o grau 1 como mais frequente, sendo o tempo médio
entre o inicio do tratamento e a queixa da mucosite ¢ de £ seis meses € o tempo entre a
queixa da mucosite e o inicio da laserterapia ¢ de £33 dias. O niimero médio de sessdes de
laserterapia na casuistica avaliada € de oito vezes e, ap0s as sessOes de laserterapia, ha uma
melhora da evolucao clinica da mucosite.

d) A laseterapia ¢ significantemente eficaz no defecho clinico da mucosite na

casuistica avaliada.
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