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RESUMO

O objetivo do estudo clinico foi avaliar a acéo terapéutica, através do diametro da
leséo, do laser de baixa poténcia (LBP) de Arseneto de Galio e Aluminio (AsGaAl) e
da associacdo do AsGaAl com a terapia fotodinamica (TFD) em lesGes de mucosite
oral (MO), em pacientes jovens. Foi realizado um ensaio clinico randomizado cego,
boca-dividida. A amostra do estudo foi composta por 10 pacientes (de 3 a 16 anos
de idade) em tratamento quimioterapico ou quimio/radiologico na ala de Pediatria do
Hospital Aldenora Bello (S&o Luis, MA, Brasil). Foi realizada alocacéo aleatoria, por
sorteio, dos tratamentos (TFD+ LBP e LBP) aos hemiarcos da cavidade bucal, sendo
0 paciente o seu proprio controle e com uma aplicacdo diaria do LBP. Os pacientes
foram mascarados quanto a terapia realizada de cada lado do arco. O tempo de
avaliacdo de ambas terapias foi de 8 dias, sendo o desfecho avaliado o diametro da
lesdo (mensurada em cm?). A distribuicdo dos dados e a homogeneidade de
variancia foi avaliada através dos testes de Shapiro-Wilk e Levene. Em seguida,
testes de Friedman e Wilcoxon foram aplicados e a magnitude de efeito calculada. O
nivel de significancia adotado foi de 5%. Diferenca estatisticamente significante foi
constatada entre os grupos para o didmetro da lesdo do 6° ao 8° dia (maior
regressao do diametro da lesédo para o grupo TFD+ LBP), o que foi confirmado por
uma magnitude de diferenca moderada. Com base nos achados, € possivel concluir
que a TFD+LBP mostrou maior efeito terapéutico quando comparado ao LBP na
reducdo do grau de severidade das les6es de MO.

Palavras-chave: Criancas; Cancer; Mucosite Oral; Ensaio Clinico; Terapia a Laser de

Baixa Intensidade; Azul de Metileno; Terapia fotodindmica antimicrobiana.



ABSTRACT

The aim of the trial was to evaluate the therapeutic action through the diameter of the
lesion, low level laser (LBP) associated with photodynamic therapy (PDT) in oral
mucositis lesions (MO), in young patients. A randomized clinical trial blinded, split-
mouth was performed. The study sample consisted of 10 patients (3-16 years old)
undergoing chemotherapy or chemo / radiological ward of Pediatrics, Hospital
Aldenora Bello (Sao Luis, Brazil). Random allocation was made by lot of treatments
(PDT + LBP and LBP) to quadrants of the oral cavity, and the patient was his own
control. Patients were masked as performed on each side of the arch therapy. The
time assessment of both therapeutic regimens was 8 days, and assessed the
outcome lesion size (measured in cm?). Data distribution and homogeneity of
variance was assessed by the Shapiro-Wilk and Levene tests. Then Friedman and
Wilcoxon tests were applied and the magnitude of calculated effect. The significance
level was 5%. Statistically significant difference was observed between the groups for
the diameter of the 6th to the 8th day injury (greater regression of lesion size for the
PDT + LBP group), which was confirmed by a magnitude of moderate difference.
Based on the findings, we conclude that PDT + LBP showed greater therapeutic

effect when compared to LBP in reducing the severity of injuries MO.

Keywords: Children; Cancer; Oral Mucositis; Randomized Controlled Clinical Trial;

Low-Power Laser; Methylene Blue; Photodynamic Therapy.
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1 Introducéo Fundamentada

Estimativas do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), para o0 ano de 2014/2015, apontam para a ocorréncia de aproximadamente
576 mil casos novos de cancer no Brasil. No que diz respeito aos tumores
pediatricos, excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma, a estimativa é de
394.450 casos novos. As regides Sudeste e Nordeste apresentardo os maiores
nameros de casos novos, 5.600 e 2.790, respectivamente, seguidas pelas regides
Sul (1.350), Centro-Oeste (1.280) e Norte (820), sendo considerada a leucemia o
tipo de cancer infantojuvenil mais comum (25% a 35%). No Brasil, os linfomas
correspondem ao segundo tipo de céncer mais comum. Os tumores de sistema
nervoso ocorrem principalmente em criangas menores de 15 anos, com um pico na
idade de 10 anos e estima-se que, na populacdo pediatrica, cerca de 8% a 15%
sejam representadas por esta neoplasia [1].

Dentre os tratamentos para o cancer, a quimioterapia (QT) € comumente
utilizada e trata-se do uso de substancias citotoxicas (ou antineoplasicas). A QT
pode ser associada a radioterapia ou a cirurgia. E também denominada de
monogquimioterapia (um antineoplasico) e poliquimioterapia (dois ou mais
antineoplasicos). Recebe também uma classificacdo segundo sua finalidade,
podendo ser curativa (controle completo do tumor), adjuvante (quando é
administrada apés a cirurgia), neoadjuvante prévia (reducdo parcial do tumor),
paliativa (melhora a qualidade de sobrevida do paciente) e sinérgica (associada a
outras terapias como a radioterapia) [2].

Segundo Ribeiro et al. [3], fisiologicamente a mucosa bucal se renova
rapidamente. Durante a quimioterapia e a radioterapia, no entanto, este processo
fica deficitario, uma vez que ambos os tratamentos interferem com a multiplicacédo
celular, causando apoptose também de tecidos sadios. Em decorréncia dessa
apoptose ocorre inflamacdo e ulceracdo da mucosa, a qual fica susceptivel a
infeccbes por diversos tipos de microrganismos [4,5]. Estas alteracdes estao
associadas com desconforto, ardéncia, dor e dificuldade de degluticdo.

A quimioterapia ndo altera apenas a integridade da mucosa, mas também
a flora microbiana bucal, a producdo e composicdo da saliva e, desta forma,
comprometendo efetivamente as barreiras de protecdo da mucosa bucal [6]. Aléem

disso, em funcdo do comprometimento da mucosa, 0 paciente pode ter prejuizo no
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aspecto nutricional, por nado conseguir alimentar-se adequadamente, e na
higienizacdo, havendo em muitos casos, a suspensao do tratamento quimioterapico
até a melhora do quadro inflamatério da mucosa [7-9].

Além da reducéo do fluxo salivar, o tratamento quimioterapico pode levar
a ocorréncia de diversos outros efeitos colaterais bucais, como, a alteracdo do
paladar, a dificuldade de degluticdo, a sensacdo de ardéncia e a dificuldade de
fonacdo, além de lesbes na mucosa (mucosite) que favorecem o aparecimento de
infeccbes oportunistas [4,5].

O termo mucosite oral (MO) surgiu em 1980, como uma complicacéo oral
decorrente de terapia antineoplasica nado cirdrgica [10]. Quando provocada por
quimioterapia consiste de eritema e edema, seguida por descamacédo do epitélio e
erosado [11]. A gravidade dessas lesfes esta diretamente relacionada ao tipo e dose
do quimioterdpico utilizado [12], tais como o Metotrexato, 5-fluoruoracil, Cisplatina,
Doxorrubicina, Bleomicina, Vincristina e Vimblastina [7].

Alguns casos de MO pode levar ao comprometimento da fala, além de
levar ao risco de infeccdo e a necessidade de nutricdo parenteral (NP). Isto reduz a
qualidade de vida e aumenta os custos e o periodo de internacédo [13].

A idade é um dos fatores determinantes do agravamento da MO. Em
pacientes infantis e adultos jovens, esta lesdo € mais frequente devido ao maior
namero de células em processo de mitose. No entanto, em pacientes com mais de
50 anos ha a possibilidade de desenvolver uma mucosite mais severa e com maior
duracgdo, pois 0 processo de mitose € mais lento o que torna a renovagéo celular
também mais lenta. Outros fatores de riscos que podem agravar a mucosite sdo o
tipo de neoplasia, a duracdo da quimioterapia e a severidade da mielossupresdo
[14].

Para o controle da MO existem varios tratamentos, porém nenhum por si
s6 leva a resolucédo do problema, atuando apenas como coadjuvante. Isto se deve
ao fato de que cada protocolo quimioterapico utiliza diferentes substancias, que por
sua vez produz reac0Oes distintas [15], influenciando na ag&o dos tratamentos.

Atualmente, as terapias utilizadas para controle microbiano em casos de
MO sé&o a higiene bucal e 0 uso de antissépticos. Porém, o primeiro depende da
adesdo do paciente e o Ultimo pode produzir organismos resistentes aos
medicamentos, quando associados a substancias imunossupressoras e antibiéticos

em longo prazo, o que provoca um desequilibrio da flora bucal [16-19].
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O biofilme microbiano presente na cavidade oral € formado por
microrganismos que em determinadas circunstancias, tais como comprometimento
das glandulas salivares, uso em longo prazo de drogas imunossupressoras e
antibioticos podem tonar-se patégenos oportunistas. Estes biofilmes formam-se néo
s6 em dentes, mas também em tecido mole [16,20] e estdo envolvidos na etiologia
de doencas como: cérie, doencas endodonticas e periodontais, e infeccdes
bacterianas, virais e fungicas [19].

O biofilme €& uma comunidade microbiana com elevado grau de
organizacao caracterizada por células que estédo ligadas a um substrato, formando
comunidades estruturadas. Atualmente as bactérias contidas no biofilme tem criado
uma resisténcia aos antibioticos e antimicrobianos, como clorexidina e triclosan, o
gue leva a necessidade de desenvolvimento de novas terapias para combater estas
infeccdes [21].

Os biofilmes sado resistentes a muitos produtos quimicos e antifiingicos
[18]. Uma das abordagens mais promissoras para superar a resisténcia desses
microrganismos € a terapia fotodindmica antimicrobiana (TFD). Esta terapia vem
despontando como eficaz no tratamento de diferentes infeccbes odontogénicas [19-
24].

A TFD é uma interacdo de um composto nao toxico (fotossensibilizador)
juntamente com oxigénio, que reage na presenca de luz com comprimento de onda
adequado, resultando em espécies reativas capazes de induzir a inviabilizacdo de
células e, consequentemente, causando a destruicdo seletiva de um tecido e, por
conseguinte, a morte de microrganismos. Esta reagcdo ocorre a partir da excitagao
eletrbnica do corante pela luz seguida de dois mecanismos principais de reacédo, que
sdo: a transferéncia de elétrons que resulta em produtos oxidados e a transferéncia
de energia do fotossensibilizante no estado triplete, com a geragcdo de oxigénio
singlete, um agente extremamente citotoxico [21]. Ja € bem conhecida e evidenciada
a utilizacdo do oxigénio singlete na morte ou inviabilidade de células tumorais, bem
como, no tratamento de psoriase, da degeneragdo macular da retina, de condicbes
autoimunes, de bactérias resistentes a tratamentos tradicionais a base de
antibiéticos. Também tem sido utilizada na desinfecgdo do sangue, com um minimo
de danos as células sanguineas [20,21], o que reforca a ideia de que a TFDA pode
vir a ser um substituto para os agentes de desinfec¢cdo quimica dos patdgenos
oportunistas [16,17,22,24].
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O laser (light amplification by stimulated emission of radiation/
amplificacdo da luz por emissédo estimulada de radiacdo) € um mecanismo que
produz radiacdo eletromagnética. Na Odontologia, o laser de alta intensidade, com
potencial destrutivo, tem sido utilizado em cirurgias e na remocéao de tecido cariado
[25]. O laser de baixa intensidade (LBP), sem potencial destrutivo, apresenta
caracteristicas anti-inflamatérias, analgésicas e de bioestimulagéo [25]. Além disso, €
bem aceito pelos pacientes, de facil manuseio e técnica, o que o torna uma terapia
exequivel para a prevencédo e tratamento da MO [25-32].

Kunh et al. [31] verificou em estudo com criancas e adolescentes que o
LBP pode diminuir a duragdo da MO induzida por QT. Os pacientes foram tratados
por 5 dias e a duracdo da mucosite foi de 5,8 (x 2) dias para o grupo experimental e
de 8,9 (x 2,4) dias para o grupo placebo. Adicionalmente, os achados de estudo
realizado por Bensadoun et al. [27] apontaram para uma maior frequéncia de MO
grau 3 numa menor propor¢cdo quando da aplicacdo do LBP. Os estudos citados
concluiram que o LBP é uma técnica eficaz e ndo traumatica para o tratamento da
MO.

Ensaios clinicos randomizados com criancas tém mostrado que o LBP
apresenta potencial de cicatrizacdo, reducdo do processo inflamatério e da
sintomatologia dolorosa nas lesdes de MO. Alguns estudos tém demonstrado que o
LBP aliado a uma boa higiene oral pode diminuir a duracdo da MO [29-31].
Pesquisas tém comprovado a acdo da TFD no controle de infec¢do por Candida, no
controle microbiol6gico endoddntico e periodontal, bem como no controle de
infeccdo em procedimentos cirargicos. No entanto, estudos avaliando a TFD
isoladamente ou em associacdo a laserterapia no tratamento de lesbes de MO sédo
desconhecidos.

Pacientes jovens poderiam se beneficiar dos efeitos antimicrobianos da
TFD, uma vez que esta terapia diminui a carga microbiana e, consequentemente,
permite a agdo biomoduladora do LBP. Com base nisso, o objetivo do estudo clinico
foi avaliar a agéo terapéutica, através do didmetro da lesdo, do LBP associado a

TFD em lesGes de MO, em pacientes jovens.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a acao terapéutica, por meio do diametro da lesédo, do laser de

baixa poténcia (LBP) de Arseneto de Galio e Aluminio (AsGaAl) associado a terapia

fotodinamica (TFD) em lesdes de mucosite oral (MO), em pacientes jovens.

2.2 Objetivo Especifico

Avaliar a contagens de plaquetas e leucocitos na pos QT, associando-

0s a cicatrizacdo com o tratamento proposto.

Avaliar o perfil sécio demogréfico destes pacientes.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a acao terapéutica, através do diametro da leséo, do laser de baixa
poténcia (LBP) associado a terapia fotodinamica (TFD) em lesGes de mucosite oral
(MO), em pacientes jovens. Métodos: Foi realizado um ensaio clinico randomizado
cego, boca-dividida. A amostra do estudo foi composta por 10 pacientes oncoldgicos
jovens (3 a 16 anos de idade) do Hospital Aldenora Bello (S&o Luis, MA, Brasil). Foi
realizada alocacdo aleatéria por sorteio, dos tratamentos (TFD+ LBP e LBP) aos
hemiarcos da cavidade bucal, sendo o paciente o seu préprio controle. Os pacientes
foram mascarados quanto a terapia realizada de cada lado do arco. O periodo de
avaliacdo das terapias foi de 8 dias, sendo o desfecho avaliado o diametro da lesdo
(mensurada em cm?). Testes de Friedman e Wilcoxon foram aplicados e a
magnitude de efeito calculada. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
Resultados: Diferenca estatisticamente significante foi constatada entre os grupos
para o diametro da lesdo do 6° ao 8° dia, o que foi confirmado por uma magnitude de
diferenca moderada. Conclusdo: Com base nos achados, € possivel concluir que a
TFD+LBP mostrou maior efeito terapéutico quando comparado ao LBP na reducéo

do grau de severidade das lesdes de MO.

Palavras-chave: criangas; céancer; mucosite oral; ensaio clinico controlado

randomizado; laser de baixa poténcia; azul de metileno; terapia fotodinamica.

N° do registro do ensaio clinico: sera registrado apds a defesa.
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1 Introducéo

Os tumores na infancia representam 0,5% a 3% de todas as neoplasias
com estimativas mundiais de duzentos mil casos anuais [1]. No Brasil, para o ano
de 2014/2015 é de 394.450 casos novos de tumores pediatricos, excluindo os
tumores de pele ndo melanoma. O tipo de cancer infantojuvenil mais comum na
maioria das populacdes é a leucemia (25% a 35%) [2]. A quimioterapia (QT) € o
tratamento mais utilizado para o cancer, sendo que seu uso isolado ou em
associacao a radioterapia ou a cirurgia pode levar a ocorréncia de efeitos colaterais
bucais como a reducdo do fluxo salivar, alteracdo do paladar, dificuldade de
degluticdo, sensacdo de ardéncia, dificuldade de fonacdo e lesbes na mucosa
mucosite oral (MO) que favorecem o aparecimento de infecgdes oportunistas [3,4]. A
alteracdo da integridade da mucosa, da flora microbiana bucal e da composi¢cao
salivar compromete efetivamente as barreiras de protecdo da mucosa bucal [5]. A
MO repercute, ainda, na alimentacdo, nutricdo e higiene, havendo em muitos casos,
a suspensdo do tratamento quimioterapico até a melhora do quadro inflamatério [6-
8]. A maior frequéncia dessas lesées em pacientes jovens deve-se ao maior numero
de células em processo de mitose. Outros fatores podem agravar a lesdo, como o
tipo de neoplasia, a duracdo da quimioterapia e a severidade da mielossupressao
[9].

As lesdes de MO sao acompanhadas por um biofilme microbiano, cuja
comunidade bacteriana tem se mostrado resistente aos antibidticos e
antimicrobianos, como a clorexidina e o triclosan. Varias terapias tém sido referidas
como capazes de beneficiar os pacientes acometidos por MO, inclusive o laser de
baixa poténcia (LBP) [10,11]. Uma terapia promissora em debelar estas infec¢bes é
a terapia fotodindamica (TFD), cuja efichcia vem sendo observada em alguns
processos odontogénicos [12-18]. O principio da TFD é a interagdo de um composto
nao toxico (fotossensibilizador) com oxigénio, que reage na presenca de luz com
comprimento de onda adequado, resultando em espécies reativas capazes de
induzir a inviabilizacao de células e, consequentemente, causar a destruicao seletiva
de um tecido e, por conseguinte, a morte de microrganismos [12,13]. A TFD é
utilizada a mais de 100 anos. A partir da descoberta dos antibiéticos na década de

40, essa terapia caiu em desuso. Porém, com o recente aumento da resisténcia aos
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antibiéticos em todo o mundo, a TDF voltou a ser utlizada. Dentre o0s
fotossensibilizadores mais utilizados atualmente pode-se destacar o azul de
metileno, o azul de toluidina, porfirinas, eritrosina, rosa bengala, curcumina, dentre
outros [17].

A capacidade dos fotossensibilizadores em absorver luz visivel [17]
sinaliza para uma potencializacdo da laserterapia. Estudos tém constatado que o
uso isolado do laser de baixa intensidade (LBP) em lesbes de MO diminui a sua
duracédo, promove analgesia e reparacao tecidual [19-23]. Pesquisas avaliando sua
acdo quando associado aos fotossensibilizadores no tratamento de MO séo
desconhecidos. Desta forma, o objetivo deste estudo clinico foi avaliar a acdo
terapéutica, através do didmetro da lesdo, do laser de baixa poténcia (LBP)
associado a terapia fotodindmica (TFD) em lesdes de mucosite oral (MO), em

pacientes jovens.

2. Pacientes e métodos

2.1 Aspectos Eticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade CEUMA (541.610/2014) e conduzido de acordo com o
Consolidated Standards of Reporting Trials Statement (CONSORT, 2010). Para a
participacdo dos pacientes na pesquisa, Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi obtido junto aos representantes legais.

2.2 Estudo piloto

Um estudo piloto foi realizado com o intuito de testar/ajustar a
metodologia e calibrar o operador/avaliador na mensuracgéo e avaliacao das lesdes.
Foi realizado com 7 individuos. Os pacientes que participaram do estudo piloto

foram excluidos da amostra principal.
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2.3 Selecédo da amostra, aleatorizagcdo e mascaramento

Este ensaio clinico randomizado cego incluiu 13 pacientes jovens, entre
03 a 16 anos de idade, em tratamento quimioterapico ou quimio/radiolégico na ala
de pediatria do Hospital Aldenora Bello em Séo Luis (Maranh&o, Brasil). O estudo foi
conduzido de outubro/2014 a janeiro/2015. Foi adotado como critérios de inclusao
pacientes na fase indutiva da QT, que apresentassem MO, com idade entre 3 e 18
anos; que nao fizessem ingestdo de complexos vitaminicos antioxidantes (R3-
caroteno - provitamina A, vitamina C, E, selénio, cloridrato de azelastina, sulfato de
zinco ou cha verde); pacientes apresentando lesGes bilaterais. Dos pacientes
elegiveis para a pesquisa, 8 casos foram de leucemia, 2 de osteosarcoma, 2 de
linfoma e 1 caso de sarcoma. O protocolo quimioterapico utilizado foi o MADIT
(Metotrexato, Citarabina e Dexametasona).

Um modelo boca dividida foi conduzido com os pacientes atuando como
seus proprios controles. Os lados da cavidade bucal a serem tratados foram
alocados aleatoriamente, aos grupos, por meio de sorteio de envelopes selados
contendo os tratamentos a administrar [TFD: LBP associado a fotossensibilizante
(azul de metileno a 0,005%) [24] e LBP] de cada lado. A entrada dos pacientes no
estudo se deu de forma consecutiva. A cada paciente, o operador/examinador
sorteava um envelope contendo os tratamentos destinados a cada lado. O paciente
foi mascarado em relacdo ao tipo de tratamento que foi empregado de cada lado da

cavidade bucal.

2.4 Célculo amostral

Com base no estudo piloto foi executado um calculo de tamanho amostral
para comparar médias de diametro de mucosite. Foi considerado um nivel de
confianga de 95%, um poder do teste de 80%, um desvio-padrdo de 0,89 e uma
diferenca padronizada, minima a ser detectada entre os grupos, de 0,8 ponto na

meédia do didmetro de mucosite, sendo o “n” amostral minimo de 15 para cada

tratamento.
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2.5 Aplicacao das terapias

Os tratamentos (TFD + LBP e LBP) foram realizados em leito hospitalar.
Previamente aos tratamentos, as lesbes de MO foram avaliadas e uma leséo de
cada lado foi escolhida. As lesbes deveriam estar localizadas em um mesmo sitio de
ambos os lados. O sitio de elei¢cao foi a mucosa labial.

Antes do procedimento, o paciente foi orientado quanto & escovacao e a
nao utilizacdo de coluntorios, seguida de criteriosa limpeza da cavidade bucal com
gaze e agua destilada. Dois dias antes da laserterapia, o lado da cavidade bucal
escolhido para o tratamento experimental (TFD + LBP) foi pigmentado com o
fotossensibilizador (solugdo aquosa de azul de metileno a 0,005%) produzido em
farmacia de manipulacdo. Uma bolinha de algoddo estéril foi embebida na solucéo
corante e colocada no centro da lesdo. Conforme orientacdo do fabricante do
aparelho, o fotossensibilizador permaneceu no local por 5 minutos, periodo de pré-
irradiacao (PPI). Em seguida, a leséo foi irradiada com luz vermelha (660nm) por um
periodo de 90 segundos, com uma poténcia de 100mW a 1cm de distancia. A lesdo
do lado oposto foi tratada com algoddo embebido apenas em agua destilada e o
aparelho de laser colocado sobre a lesdo, sem ativagao da luz. Este procedimento
visou mascarar 0 paciente quanto ao lado que recebeu a terapia experimental (TFD
+ LBP). Este mascaramento foi possivel porque a solucdo experimental, além de ser
insipida, é muito soltvel e, assim, ndo deixa residuo.

Do 3° ao 10° dia (total de 8 dias) procedeu-se apenas a laserterapia em
ambos lados, ou seja, na lesdo anteriormente tratada com TFD e no lado oposto em
que ndo houve a TFD. Apds o 8° dia de tratamento com laserterapia, as lesdes sob
avaliacao foram tratadas até sua remissdo completa assim como as demais lesdes
presentes na cavidade bucal.

Para a laserterapia, primeiramente foi utilizada a unidade de laser emissor
infravermelho com meio ativo AsGaAL (Arseneto de Galio e Aluminio), com
comprimento de onda de 808nm, para analgesia, colocando-se a ponta do aparelho
perpendicular as bordas da lesdo com aplicacdo continua e aplicacdo pontual
durante 10s. A distancia entre os pontos circundantes na barda da lesdo era de
aproximadamente 1cm. A energia depositada foi de 4J com intervalo de 24h entre as
sessdes. Em seguida, foi utilizado o emissor vermelho, cujo meio ativo foi o InGaAIP

(Fosfeto e indio, Gélio e Poétassio), com comprimento de onda de 660nm para
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fotobiomodulacéo (Flash Laser Ill, DMC, Sao Carlos, SP, Brasil). Este aparelho emite
onda constante com poténcia util de 100 mW. A ponta do aparelho era encostada
nas bordas da lesdo, com irradiacdo continua e aplicacdo pontual durante 10s. A
distancia entre os pontos de irradiacdo foi de cerca de 1cm. A energia depositada
para a lesdo foi 4J com intervalo de 24 horas entre as sessfes. A ponta do
equipamento laser foi posicionada perpendicularmente ao tecido.

Profissional e paciente utilizaram Oculos apropriados de acordo com as
regras de seguranca padrdo para a aplicacdo da laserterapia. Filme de PVC foi
utilizado na ponta do aparelho de laser e nos 6culos de protecdo. Ao final de cada
intervencao, o filme foi descartado e as superficies foram desinfetadas (alcool 70%)
e revestidas por nova pelicula de PVC.

2.6 Instrumentos de medida

Um questionario foi aplicado aos responséaveis pelos pacientes para a
coleta de informacBes demogréaficas, socioecondmicas e quanto ao tipo de
tratamento para cancer.

As areas (comprimento e largura) das lesdes foram medidas com uma
régua maleavel (registro feito em cm?) pelo operador/examinador a partir do inicio do
tratamento com laserterapia. Este procedimento foi repetido nos dias subsequentes
até o 8° dia de tratamento. A medicdo das lesdes ocorreu previamente as aplicacées

de laserterapia.

2.7 Medida de desfecho

A medida de desfecho avaliada foi o diametro da les&o (em cm?).

2.8 Analise estatistica

Inicialmente foi realizada analise descritiva dos dados. A distribuicdo dos
dados (diametro da lesdo) e a homogeneidade de variancia foi avaliada,
respectivamente, pelo teste Shapiro-Wilk e de Levene. O teste de Wilcoxon foi

aplicado para comparar o diametro da leséo, a cada dia, entre os grupos TFD + LBP
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e LBP (amostras dependentes/boca dividida). Foi calculada a magnitude de efeito
(d) de diferencas padronizadas entre médias dos dois grupos. O teste de Friedman
foi aplicado para a comparacdo mdultipla intragrupos (diferentes momentos de
tratamento). Avaliacdo pareada entre cada dois momentos foi avaliada por meio do
teste de Wilcoxon, com a significancia corrigida por Bonferroni (p=0,0071). O nivel
de significancia adotado para as andlises foi de 5%. As analises foram conduzidas
através do Statistical Package for Social Sciences (SPSS for Windows, versédo 21.0,
SPSS Inc. Chicago, IL, USA).
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Resultados

De um total de 133 pacientes em tratamento no periodo da pesquisa, 13
pacientes apresentavam MO e foram selecionados para a pesquisa. Durante o
estudo, 3 (23%) pacientes foram perdidos em decorréncia de Oobito (Figura 1),
destes, dois pacientes foram tratados por trés dias e um, por dois dias. A amostra
final constou de 10 pacientes, com idade média de 8,5 anos (dp=4,35). A tabela 1
apresenta os dados demograficos, socioecondmicos, modalidade terapéutica para o
tratamento do cancer e contagem de células sanguineas (leucécitos e plaquetas) no

inicio e final da laserterapia.
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Figura 1. Diagrama de fluxo.
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Tabela 1. Dados demogréficos, socioecondmicos, modalidade de tratamento para o cancer e
contagem de células sanguineas (n = 10). Sao Luis (MA).

n (%)
Sexo
Masculino 9 (90)
Feminino 1(10)
Idade
3 anos 1(10)
4 2 (20)
anos
7 1(10)
anos
8 2 (20)
anos
1(10)
9 anos
2 (20)
13 anos 1(10)
16 anos
Raca
Branca 4 (40)
Parda 6 (60)
Naturalidade
Capital 2 (20)
Interior 7 (70)
Outro Estado 1(10)
Responsavel 5 (50)
Mae
. 3(30)
Pai 1(10)
Tio/Tia 1(10)
Avo/Avo
Estado civil do responsavel
Solteiro 4 (40)
Casado/ Unido Estéavel 5 (50)
Viavo 1(10)
Escolaridade do responsavel
Menor ou igual a 8 anos 4 (40)
Maior do que 8 anos 6 (60)
Renda mensal familiar
Menos de 1 SM é(é%))
De 1 a menos de 2 SM 1(10)
De dois a menos de 5 SM
Modalidade de tratamento
QT 8 (80)
QT+RT 2 (20)
Média (dp) IC
Leucécitos Inicio 6.847,20 (7.691,50) 1.345,03-12.349,37
Fim 2.764,10 (2.728,71) 812,10-4.716,10
Plaguetas Inicio 221.690,00 (232.951,28) 55.046,69-388.333,31
Fim 149.223,00 (202.725,92) 4.201,61-294.244,39

SM = salario minimo (R$ 788,00); QT = quimioterapia; RT = radioterapia; dp = desvio-padréo;

IC = intervalo de confianca.
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Para 8 pacientes, as lesfes avaliadas estavam localizadas na mucosa
labial inferior, para 1 paciente, na mucosa labial superior e para 1 paciente, na
mucosa labial inferior e superior.

A tabela 2 apresenta os valores médios e medianos de diametro das
lesbes (em cm?) para os grupos de estudo. Diferenca estatisticamente significante foi
observada entre os grupos para o didmetro das lesbes a partir do 5° dia, sendo
constatado um menor didmetro para o grupo TFD + LBP, o que foi confirmado por
uma magnitude de efeito moderada.

Na comparacao intragrupos, diferenca significativa foi somente observada
entre os dias 3 e 4 para o grupo TFD + LBP (p = 0,005) (Tabela 2).



Tabela 2. Diametro da lesdo de MO (em cm?) nos grupos TFD e LBP para os oito dias avaliados.
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TFD + LBP LBP
n=10 n=10

Diametro da Média (DP) Mediana (25™- p**  Média (DP) Mediana (25™- p** p*r d IC 95%
les&o 75™) 75M)
(cm?)
1° dia 1,82 (1,12) 1,37 (1,09-2,49) 1,49 (0,50) 1,37 (1,16-1,85) 0,308 -0,33 -1,59-0,93
2° dia 1,90 (1,10) 1,34 (1,23-2,64) 0,141 2,38 (2,36) 1,70 (0,69-4,07) 0,018 0,859 0,48 -2,21-3,17
3° dia 1,90 (1,40) 1,23 (1,06-2,60) 0,236 1,72 (0,44) 1,85 (1,26-2,08) 0,865 0,799 -0,18 -1,69-1,33
4° dia 1,34(0,84) 1,07 (0,90-1,55) 0,005 1,61 (0,47) 1,65(1,20-2,08) 0,207 0,173 027 -0,72-1,26
5°dia 1,06 (0,69) 0,88 (0,70-1,17) 0,008 1,54 (0,52) 1,61(1,04-201) 00249 0059 048 -0,41-1,37
6° dia 0,80 (0,38) 0,71 (0,58-1,00) 0,008 1,41 (0,42) 1,51(1,04-1,77) 0,028 0,005 061 0,03-1,19
7°dia 0,68 (0,38) 0,60 (0,43-0,82) 0,012 1,23 (0,37) 1,23(1,03-1,56) 0,021 0,007 055  0,00-1,10
8°dia 0,46 (0,33) 0,39 (0,22-0,70) 0,074 1,12 (0,46) 1,14 (0,69-1,56) 0,066 0,005 0,41 -0,54-1,36
p* <0,001 <0,001

TFD: Terapia fotodindmica; LBP: Laser de baixa poténcia; DP = desvio-padréo; * Teste de Friedman para compara¢fes multiplas

intragrupos (entre os diferentes momentos do tratamento); ** Teste de Wilcoxon (nivel de significancia = 0,0071); *** Teste de

Wilcoxon para comparacdes intergrupos (amostras consideradas dependentes/boca dividida); d = magnitude de efeito, d < 0,20

(magnitude de efeito pequeno), d > 0,20 a < 0,80 (moderada), d = 0,80 (elevada) [23]; IC: Intervalo de confianca.



29

Discussao

Com as terapéuticas instituidas (TFD + LBP e LBP), constatou-se uma
reducdo gradual do diametro médio das lesdes. Na comparagcdo intergrupos,
diferenca significativa péde ser observada a partir do 6° dia da aplicacdo de laser
para 0S grupos, com uma maior reducdo do diametro das lesdes de MO para o
grupo TFD + LBP, o que foi confirmado por uma magnitude de diferengca moderada
entre 0S grupos.

Embora o periodo de avaliacdo estabelecido para o estudo (8 dias), ndo
significa que as terapias ndo tenham tido efeito, mesmo porque neste periodo
observou-se uma reducao progressiva do diametro das lesdes. A lesdo de mucosite
possui cinco fases, da mesma forma que o processo cicatricial € constituido de
fases. Nas fases iniciais, estes processos ndo sao visiveis a olho nu [25,26]. Além
disso, mesmo que o processo de cicatrizacdo seja acelerado com a terapia, €
impossivel de ocorrer por completo caso o paciente esteja em ciclo de quimioterapia.
Enquanto o quimioterapico estiver em circulagdo no organismo € praticamente
impossivel a resolucéo total das les6es. No entanto, quando a toxicidade da droga é
reduzida, o restabelecimento das condigbes favorece a cicatrizagdo [19].

Levando em consideracdo as questdes metodoldgicas distintas dos
estudos, a regressao da severidade das les6es também foi verificado em pesquisa
realizada por Sandoval et al. [23] cuja amostra foi composta por 18 pacientes entre 4
e 82 anos de idade. Neste estudo prospectivo, 0s pacientes em tratamento
quimioterapico e/ou radioterapico receberam aplicac6es de LBP. Com a terapia LBP
observou-se uma diminuicdo do numero de casos com dificuldades funcionais (dor e
ingestao de alimentos solidos e liquidos) mais severas, assim como em relacdo aos
parametros clinicos (aspectos da lesdo). Diferentemente do presente estudo, a
pesquisa realizada por Sandoval et al. [23] foi conduzida até a cicatrizacdo das
lesdes.

Em ensaio clinico randomizado realizado com 21 pacientes infantis, com
média de idade de 8,2 anos, em tratamento para leucemia/linfoma (18 pacientes) e
tumores solidos (3 pacientes), observou-se que o tempo médio de duracdo das
lesbes de MO foi de 5,8 dias para o grupo tratado com LBP [20]. Contrariamente ao
presente estudo em que nao se constatou regressao total das lesdes para o periodo

de avaliacdo. Os achados distintos dos estudos sdo resultados de diferentes
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metodologias como, parametros de afericdo das lesbes, questdes relacionadas a
amostra (tipo de céancer, contagem de células sanguineas durante o periodo de
tratamento das lesbGes, protocolos de aplicacdo da laserterapia, protocolo de
tratamento antineoplasico, dose e excrecdo sistémica das drogas). Na presente
pesquisa, para o tratamento do cancer, os pacientes foram submetidos ao protocolo
MADIT. Este protocolo inclui o metotrexato e a citarabina, drogas especificas para a
fase do ciclo celular antimetabolitos e com potencial citotoxico para a mucosa oral e
gastrica [19], o que pode ter influenciado na resposta aos tratamentos. O protocolo
guimioterapico para os pacientes jovens desta pesquisa consistiu de quatro fases:
pré-fase, quando € utilizada uma dose pequena de quimioterdpicos; inducéo,
quando é utilizada uma dosagem maior, o que leva a lesdo de MO mais agressiva,
motivo pelo qual a pesquisa foi realizada nesta fase; consolidacdo da remisséo ou
interfase, quando a dosagem é reduzida; consolidacéo tardia ou manutencéo, que &
a fase mais branda para o paciente. Um u(nico paciente foi submetido a
qguimioterapia e radioterapia. Para este paciente a radioterapia nao foi realizada
préxima a cavidade bucal, motivo pelo qual ndo induz a MO.

Os achados do presente estudo reforcam que durante o tratamento
quimioterapico ou mesmo enquanto 0s quimioterapicos estiverem na circulacdo, a
laserterapia pode agir sobre o processo inflamatério presente na lesdo de MO.
Apesar da diminuicdo da contagem de leucécitos e plaquetas ao final do periodo de
avaliacao, foi possivel observar uma melhora no quadro de MO, o que se traduz em
diminuicdo do comprometimento da qualidade de vida do individuo, impedindo,
assim, que o tratamento antineoplasico seja interrompido. De acordo com Bonan et
al. [3], a MO se desenvolve em aproximadamente 20 a 40% dos pacientes que
recebem quimioterapia convencional. Quanto as areas mais afetadas pela MO,
segundo dados da literatura [25,27], estd a mucosa jugal, labial e lingual.
Corroborando com estes estudos, para a amostra estudada, a regido mais
acometida foi a mucosa labial, o que levou a sua eleicdo como sitio de tratamento.

Em criancas e adultos jovens hd um maior niumero de células em
processo mitético, o que as predispdem a uma maior incidéncia de lesdes de MO
[28]. Da mesma forma, em funcdo da renovacao celular, o processo cicatricial das
lesbes de MO ocorrem mais rapidamente. De acordo com Sonis [29], criangas tem,
tipicamente, trés vezes mais alta fracdo de proliferacdo de células basais do que

adultos e isto pode auxiliar na cicatrizacdo mais rapida da lesdo. Outros fatores que
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podem modular a severidade das lesbes de MO, incluem a malignidade do cancer,
as drogas quimioterapicas, a localizagdo do campo de radiacdo e a presenca e
severidade da mielossupressdo. Ao inicio da fase indutiva da quimioterapia
observou-se contagem de leucécitos e plaquetas abaixo dos valores de referéncia
para a maioria dos pacientes, 0 que seria de se esperar uma vez que 0s pacientes ja
vinham de ciclos quimioterpicos prévios.

Além do procedimento terapéutico em si, a higiene bucal pode ter
colaborado para a melhora do quadro de MO. Todos 0s responsaveis foram
instruidos a realizar higiene bucal de seus filhos diariamente. Em pesquisa realizada
com criangas em ciclo de QT, que tiveram a cavidade bucal irradiada com LBP para
prevencdo de MO, um rigoroso cuidado bucal foi dispensado a todos os pacientes.
Segundo os autores, a pior condicdo da MO em ambos os grupos pode ter sido
influenciado pela higiene bucal [30].

O quadro de MO leva o paciente a um estado de grande debilitacdo e o
seu agravamento tem a capacidade de repercutir sistemicamente por febre, infeccéo
gque pode evoluir para sepse e desnutricdo [25,31,32]. Dependendo do
comprometimento sistémico, o paciente pode evoluir para 6bito. Neste estudo, trés
perdas ocorreram por Obito. Acredita-se que as lesdes de MO possam contribuir de
forma indireta para o ébito, uma vez que estas lesdes sao portas de entrada para
microrganismos. Os dados relativos ao periodo de tratamento dos pacientes
perdidos foram excluidos da analise final.

O LBP tem se mostrado eficaz no tratamento de les6es de MO [10,13,33].
Muito embora o tratamento seja capaz de diminuir a dor e promover a cicatrizagao,
seu uso inadvertido em lesdes similares a mucosite, mas decorrente de outras
patologias, pode comprometer a saude do paciente. A lesdo de MO ¢é
frequentemente confundida com outras patologias comuns aos pacientes em
oncoterapia como o penfigoide, liquen plano, leucoplasia, doengca enxerto versus
hospedeiro e outras lesdes [34]. Desta forma, dependendo do quadro apresentado
pelo paciente oncoldgico, a bioestimulagdo promovida pela laserterapia pode
agravar o quadro.

Por se tratar de uma técnica ndo invasiva, a terapia com LBP é
normalmente bem tolerada e aceita pelo paciente, o que se confirmou no presente
estudo. Um possivel mecanismo relacionado ao efeito analgésico do LBP seria por

meio de interferéncia no receptor sensorial da dor, aumentando a sintese de
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endorfinas, diminuindo a atividade das fibras-C e de mediadores inflamatorios como
a bradicinina, serotonina, histamina e prostaglandinas, e, desta forma, alterando a
sensacao de dor [35].

Como o LBP tem baixo poder de penetracéo, diferentes comprimentos de
onda sdo necessarios a fim de atuar na analgesia e na reparacéo tecidual. Neste
estudo foi utilizada a luz infravermelha, com maior capacidade de penetracdo, que é
indicada para analgesia e a luz vermelha, que é indicada para reparacédo tecidual
[31].

E comum infeccdes recorrentes acometer pacientes
imunocomprometidos, devido a resisténcia dos microrganismos que atuam como
oportunistas. Algumas drogas imunossupressoras e antibioticos quando utilizadas a
longo prazo podem provocar alteragbes na mucosa bucal e comprometer as
glandulas salivares [12].

Por ser caracterizada por inflamacao e ulceracdo, a MO é suscetivel a
infeccbes por diversos tipos de microrganismos [29]. A pseudomembrana da
Candida, um dos principais microrganismos colonizadores da lesdo de mucosite
[12,36,37], forma uma barreira que dificulta a passagem do laser. O efeito
antimicrobiano da TFD, além de ser capaz de debelar processos infecciosos
odontogénicos, é capaz de agir sobre esse microrganismo [12,14-18,36]. O uso da
TFD + LBP mostrou um maior efeito terapéutico quando comparado ao LBP. A partir
dos resultados encontrados, sugere-se que a TFD aplicada previamente a um
protocolo de LBP possa potencializar o efeito terapéutico do laser. A partir dos
achados imprecisos dados pelo intervalo de confianca da magnitude da diferenca
entre os grupos estudados, novos estudos controlados com amostras maiores
devem ser realizadas a fim de confirmar os achados encontrados.

Este estudo apresenta limitagbes que devem ser consideradas, como a
perda de pacientes no decorrer do tratamento e o0 grau de imprecisdo nas

estimativas de efeito.

Principais conclusdes (Sera submetido em arquivo separado durante a

submisséo do artigo)

e A TFD associada ao LBP mostrou maior efeito terapéutico quando

comparada ao LBP, na reducéo do grau de severidade das lesdes de MO;
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e Os achados sinalizam que a TFD aplicada previamente a um protocolo

de LBP parece ser mais efetivo no tratamento de lesdes de MO.
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4 Consideragdes Finais

Os resultados advindos da TFD sinalizam para uma potencializacdo do
efeito da terapia a laser quando associada a um fotossensibilizante, no entanto,
novos estudos controlados devem ser realizados com amostras maiores.

Acredita-se que o fotossensibilizante possa contribuir na prevencédo de
sepse e 6bito dos pacientes oncoldgicos.

A regressao gradual da severidade das lesGes e o alivio da dor sinalizam
para a contribuicdo das terapias no controle das lesbes de MO em pacientes
pediatricos submetidos a tratamento oncolégico.
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Online Publication as an Article-in-Press: All manuscripts that are accepted for
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PubMed.
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to find out more.

eTables of Contents: Our readers can elect to receive free eTables of Contents via
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HINARI: The EJC is part of HINARI (Health InterNetwork Access to Research
Initiative) administered by the World Health Organisation. The HINARI Programme
enables developing countries to gain access to one of the world's largest collections
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the world.

Guidelines: The EJC is privileged to publish selected treatment guidelines from
the journal's Society Partners (the EORTC, ECCO, EACR and EUSOMA) and other
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Types of paper
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Editorial comments: Editorial comments are generally invited by the EJC's
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of references. Authors are asked to provide an unstructured abstract of no more than
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Current Perspectives: Current Perspectives have a limit of 2,000 words with an
unlimited number of tables and figures and a limit of 30 references. Authors should
provide an unstructured abstract of no more than 250 words and a list of keywords.

Letters to the Editor: Letters to the Editor which comment directly on work that
has previously been published in the EJC will be considered. Letters have a limit of
1,000 words and should be structured as a Letter, without an abstract or keywords.
The author of the paper on which the Letter is commenting will be contacted and
invited to respond.

Contact details for submission
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Manuscripts and the accompanying Author Form should be submitted online at
http://ees.elsevier.com/ejc and the instructions on the site should be closely followed.
Authors may submit manuscripts and track their progress to final decision. Reviewers
can download manuscripts and submit their reports to the Editors.

The full contact details for the Editorial Office are shown below:
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Elsevier Ltd

The Boulevard, Langford Lane
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UK

Tel : +44 (0)1865 843282

Fax : +44 (0)1865 843977
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In a covering letter, please identify the person responsible for editorial
correspondence (address, telephone and fax numbers and e-mail address).

Ethics in publishing

For information on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal
publication see http://www.elsevier.com/publishingethicsand
http://www.elsevier.com/journal-authors/ethics.

Human and animal rights

If the work involves the use of animal or human subjects, the author should
ensure that the work described has been carried out in accordance with The Code of
Ethics of the World Medical Association (Declaration of Helsinki) for experiments
involving humans  http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html;
EU Directive 2010/63/EU for animal experiments
http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/legislation_en.htm;  Uniform
Requirements for manuscripts submitted to Biomedical journals
http://www.icmje.org. Authors should include a statement in the manuscript that
informed consent was obtained for experimentation with human subjects. The privacy
rights of human subjects must always be observed.

Conflict of interest

All authors must disclose any financial and personal relationships with other
people or organizations that could inappropriately influence (bias) their work.
Examples of potential conflicts of interest include EMPLOYMENT, consultancies,
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and grants or other funding. If there are no conflicts of interest then please state this:
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Submission declaration and verification

Submission of an article implies that the work described has not been
published previously (except in the form of an abstract or as part of a published
lecture or academic thesis or as an electronic preprint, see
http://www.elsevier.com/sharingolicy), that it is not under consideration for publication
elsewhere, that its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the
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Author form

The corresponding author must submit a completed Author Form with their
submission. The form enables the corresponding author to record the contribution of
each author and confirms whether ethical approval for the study has been sought,
whether funding for the study was provided and whether there are any conflicts of
interest. It must be signed by the corresponding author and uploaded to EES with the
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Reporting clinical trials
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(http://www.elsevier.com/access).

* No open access publication fee payable by authors.

Regardless of how you choose to publish your article, the journal will apply the
same peer review criteria and acceptance standards.

For open access articles, permitted third party (re)use is defined by the
following Creative Commons user licenses:

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and
to include in a collective work (such as an anthology), as long as they credit the
author(s) and provided they do not alter or modify the article.

The open access publication fee for this journal is USD 3000, excluding taxes.
Learn more about Elsevier's pricing policy:
http://www.elsevier.com/openaccesspricing.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted,
but not a mixture of these). Authors who feel their English language manuscript may
require editing to eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to
correct scientific English may wish to use the English Language Editing service
available from Elsevier's WebShop ( http://webshop.elsevier.com/languageediting/) or
visit our customer support site ( http://support.elsevier.com) for more information.
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Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of
entering your article details and uploading your files. The system converts your article
files to a single PDF file used in the peer-review process. Editable files (e.g., Word,
LaTeX) are required to typeset your article for final publication. All correspondence,
including notification of the Editor's decision and requests for revision, is sent by e-
mail.

Submit your article
Please submit your article via http://www.ees.elsevier.com/ejc.
Referees

Please submit, with the manuscript, the names, addresses and e-mail addresses of
five potential referees. Note that the editor retains the sole right to decide whether or
not the suggested reviewers are used.

Article structure

Please write your text in good English with double line-spacing. Original
research manuscripts should be no more than 2,500 words in length, with a
maximum of 40 references, and review articles should be no more than 3,000 words
in length, with an unlimited number of references. Abstracts should not exceed 250
words in length. Manuscripts may be altered to meet the EJC's style.

Manuscripts containing research data generally follow the order: Introduction,
Patients (or Materials) and Methods, Results, and Discussion.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc.
Formulae and equations in appendices should be given separate numbering: EQ.
(A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. Similarly for
tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.

Essential title page information

« Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems.
Avoid abbreviations and formulae where possible.

» Author names and affiliations. Where the family name may be ambiguous (e.g., a
double name), please indicate this clearly. Present the authors' affiliation addresses
(where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a
lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front of the
appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the
country name and, if available, the e-mail address of each author.
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» Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages
of refereeing and publication, also post-publication. Ensure that the e-mail address is
given and that contact details are kept up to date by the corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the
article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent
address’) may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which
the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address.
Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

The title page should also include details of sources of support in the form of
grants, equipment, and drugs.

Abstract

The second page should start with the abstract, which should be up to a maximum of
250 words and must include the aim of the study, a brief summary of the methods,
results and a concluding statement.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws
more attention to the online article. The graphical abstract should summarize the
contents of the article in a concise, pictorial form designed to capture the attention of
a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a separate file in the
online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum of
531 x 1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a
size of 5 x 13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types:
TIFF, EPS, PDF or MS Office files. See
http://www.elsevier.com/graphicalabstractsfor examples.

Authors can make use of Elsevier's lllustration and Enhancement service to ensure
the best presentation of their images and in accordance with all technical
requirements: lllustration Service.

Highlights

Highlights are mandatory for this journal. They consist of a short collection of
bullet points that convey the core findings of the article and should be submitted in a
separate editable file in the online submission system. Please use 'Highlights' in the
file name and include 3 to 5 bullet points (maximum 85 characters, including spaces,
per bullet point). See http://www.elsevier.com/highlights for examples.
Keywords

Include up to 10 key words from the Medical Subject Headings from Index
Medicus

Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship as defined by the
ICMJE should be listed in an acknowledgments section. Examples of those who
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might be acknowledged include a person who provided purely technical help, writing
assistance, or a department chair who provided only general support. Authors should
dislose whether they had any writing assistance and identify the entity that paid for
this assistance.

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout
the article. Many word processors can build footnotes into the text, and this feature
may be used. Otherwise, please indicate the position of footnotes in the text and list
the footnotes themselves separately at the end of the article. Do not include
footnotes in the Reference list.

Artwork
Electronic artwork

General points
* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.
* Embed the used fonts if the application provides that option.
» Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman,
Symbol, or use fonts that look similar.
* Number the illustrations according to their sequence in the text.
» Use a logical naming convention for your artwork files.
* Provide captions to illustrations separately.
* Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.
* Submit each illustration as a separate file.
A detailed guide on electronic artwork is available on our website:
http://www.elsevier.com/artworkinstructions
You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given
here.

Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word,
PowerPoint, Excel) then please supply 'as is' in the native document format.
Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic
artwork is finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following
formats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and
line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of
300 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a
minimum of 1000 dpi.

TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to
a minimum of 500 dpi.

Please do not:

» Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these
typically have a low number of pixels and limited set of colors;
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* Supply files that are too low in resolution;
» Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or
JPEG), EPS (or PDF), or MS Office files) and with the correct resolution. If, together
with your accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure,
at no additional charge, that these figures will appear in color online (e.g.,
ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations are
reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will
receive information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted
article. Please indicate your preference for color: in print or online only. For further
information on the preparation of electronic artwork, please see
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Please note: Because of technical complications that can arise by converting color
figures to 'gray scale' (for the printed version should you not opt for color in print)
please submit in addition usable black and white versions of all the color illustrations.

Illustration services

Elsevier's WebShop ( http://webshop.elsevier.com/illustrationservices) offers
lllustration Services to authors preparing to submit a manuscript but concerned about
the quality of the images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators can
produce scientific, technical and medical-style images, as well as a full range of
charts, tables and graphs. Image 'polishing’ is also available, where our illustrators
take your image(s) and improve them to a professional standard. Please visit the
website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not
attached to the figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself)
and a description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a
minimum but explain all symbols and abbreviations used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed
either next to the relevant text in the article, or on separate page(s) at the end.
Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text and
place any table notes below the table body. Be sparing in the use of tables and
ensure that the data presented in them do not duplicate results described elsewhere
in the article. Please avoid using vertical rules.

References

Citation in text
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Please ensure that every reference cited in the text is also present in the
reference list (and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in
full. Unpublished results and personal communications are not recommended in the
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reference list, but may be mentioned in the text. If these references are included in
the reference list they should follow the standard reference style of the journal and
should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results’
or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item
has been accepted for publication.

Reference formatting

There are no strict requirements on reference formatting at submission.
References can be in any style or format as long as the style is consistent. Where
applicable, author(s) name(s), journal title/BOOK title, chapter title/article title, year of
publication, volume number/BOOK chapter and the pagination must be present. Use
of DOI is highly encouraged. The reference style used by the journal will be applied
to the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be
highlighted at proof stage for the author to correct. If you do wish to format the
references yourself they should be arranged according to the following examples:

Revised manuscripts

Authors who have been asked to revise their manuscript by the Editors should
submit a file which clearly shows the changes that have been made via the 'track
changes' function or text highlighting, and a clean copy of the revised manuscript (i.e.
a file which contains the changes without any highlighting). Authors are requested not
to upload a copy of the original manuscript.

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text.
The actual authors can be referred to, but the reference number(s) must always be
given.
List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order in
which they appear in the text.
Examples:
Reference to a journal publication:
[1] Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J
Sci Commun 2010;163:51-9.
Reference to a book:
[2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Reference to a chapter in an edited book:
[3] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In:
Jones BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-
Publishing Inc; 2009, p. 281-304.
Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6
authors the first 6 should be listed followed by ‘et al.'" For further details you are
referred to 'Uniform Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical Journals'
J Am Med Assoc 1997;277:927-34) (see also
http://mww.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html)
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AudioSlides

The journal encourages authors to create an AudioSlides presentation with
their published article. AudioSlides are brief, webinar-style presentations that are
shown next to the online article on ScienceDirect. This gives authors the opportunity
to summarize their research in their own words and to help readers understand what
the paper is about. More information and examples are available at
http://www.elsevier.com/audioslides. Authors of this journal will automatically receive
an invitation e-mail to create an AudioSlides presentation after acceptance of their
paper.

Supplementary data

Elsevier accepts electronic supplementary material to support and enhance
your scientific research. Supplementary files offer the author additional possibilities to
publish supporting applications, high-resolution images, background datasets, sound
clips and more. Supplementary files supplied will be published online alongside the
electronic version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect:
http://www.sciencedirect.com. In order to ensure that your submitted material is
directly usable, please provide the data in one of our recommended file formats.
Authors should submit the material in electronic format together with the article and
supply a concise and descriptive caption for each file. For more detailed instructions
please visit our artwork instruction pages at
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Submission checklist

The following list will be useful during the final checking of an article prior to
sending it to the journal for review. Please consult this Guide for Authors for further
details of any item.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:

* E-mail address

* Full postal address

All necessary files have been uploaded, and contain:

» Keywords

* All figure captions

* All tables (including title, description, footnotes)

Further considerations

* Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked'

» References are in the correct format for this journal

* All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa

» Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources
(including the Internet)

Printed version of figures (if applicable) in color or black-and-white

* Indicate clearly whether or not color or black-and-white in print is required.

* For reproduction in black-and-white, please supply black-and-white versions of the
figures for printing purposes.

For any further information please visit our customer support site at
http://support.elsevier.com.



55

Use of the Digital Object Identifier

The Digital Object Identifier (DOI) may be used to cite and link to electronic
documents. The DOI consists of a unique alpha-numeric character string which is
assigned to a document by the publisher upon the initial electronic publication. The
assigned DOI never changes. Therefore, it is an ideal medium for citing a document,
particularly ‘Articles in press’ because they have not yet received their full
bibliographic information. Example of a correctly given DOI (in URL format; here an
article in the journal Physics Letters B):

http://dx.doi.org/10.1016/].physletb.2010.09.059
When you use a DOI to create links to documents on the web, the DOls are
guaranteed never to change.

Online proof correction

Corresponding authors will receive an e-mail with a link to our online proofing
system, allowing annotation and correction of proofs online. The environment is
similar to MS Word: in addition to editing text, you can also comment on
figures/tables and answer questions from the Copy Editor. Web-based proofing
provides a faster and less error-prone process by allowing you to directly type your
corrections, eliminating the potential introduction of errors.

If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF
version. All instructions for proofing will be given in the e-mail we send to authors,
including alternative methods to the online version and PDF.

We will do everything possible to get your article published quickly and accurately.
Please use this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and
correctness of the text, tables and figures. Significant changes to the article as
accepted for publication will only be considered at this stage with permission from the
Editor.It is important to ensure that all corrections are sent back to us in one
communication. Please check carefully before replying, as inclusion of any
subsequent corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your
responsibility.

Offprints

The corresponding author, at no cost, will be provided with a personalized link
providing 50 days free access to the final published version of the article on
ScienceDirect. This link can also be used for sharing via email and social networks.
For an extra charge, paper offprints can be ordered via the offprint order form which
is sent once the article is accepted for publication. Both corresponding and co-
authors may order offprints at any time via Elsevier's WebShop (
http://lwebshop.elsevier.com/myarticleservices/offprints). Authors requiring printed
copies of multiple articles may use Elsevier WebShop's 'Create Your Own Book'
service to collate  multiple articles within a single cover (
http://webshop.elsevier.com/myarticleservices/booklets).
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Anexo B - CONSORT

CONSORT 2010 checKlist of information to include when reporting a randomised trial*

Item Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants
4b  Settings and locations where the data were collected
Interventions 5  The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administered
Qutcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a  How sample size was determined
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) .
Allocation 9  Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions
Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
CONSORT 2010 checklist Page 1
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assessing outcomes) and how

11b  If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods 12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses
Results
Participantflow (a  13a  For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and
diagram is strongly were analysed for the primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Recruitment 14a U.mam defining the periods of recruitment and follow-up
14b  Why the trial ended or was stopped
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group
Numbers analysed 16  For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was
by original assigned groups
Outcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended
Ancillary analyses 18  Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory
Harms 19  All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)
Discussion
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings
Interpretation 22  Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence
Other information
Registration 23  Registration number and name of trial registry
Protocol 24  Where the full trial protocol can be accessed, If available
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also
recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials,
Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org.

CONSORT 2010 checklist

n

Page
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Anexo C - Carta de Encaminhamento ao CEP

UNIVERSIDADE CEUMA
PROGRAMA DE MESTRADO EM ODONTOLOGIA

Sédo Luis, [/ /2014

liImo Sr. Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Caro Sr.,

Solicito a apreciacdo do protocolo de pesquisa intitulado "EFICACIA DO
LASER DE BAIXA POTENCIA EM MUCOSITE BUCAL INDUZIDA POR
QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO" por este comité e
confirmo que:

1- Estou ciente de que todo o dialogo formal entre o CEP e o pesquisador se
darda por via eletrdnica (e-mail e webpage) e que, caso deseja, solicitarei e
retirarei por minha prépria conta os pareceres e o certificado junto a secretaria
do CEP-UNICEUMA,

2- Estou ciente de que os relatores e a coordenacdo do CEP-UNICEUMA e
eventualmente a CONEP terdo acesso ao protocolo em suas versdes
impressa ou digital durante o processo de avaliagdo e que utilizardo este
acesso exclusivamente com a finalidade de avaliar o protocolo.

Atenciosamente,

Profa. Dra. Meire Coelho Ferreira
Pesquisador responsavel
CPF: 963.035.736-49
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Z@E CENTRO UNIVERSITARIO DO e Plabaforma
ceuma MARANHAQ - UNICEUMA %Oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA DO LASER DE BAIXA POTENCIA EM MUCOSITE BUCAL INDUZIDA POR
QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador: Meire Coelho Ferreira

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 27543814.0.0000.5084

Instituigdo Proponente: Centro Universitario do Maranhéo - UniCEUMA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 541.610
Data da Relatoria: 24/02/2014

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa de dissertagéo de mestrado, onde procura-se avaliar de forma clinica a
eficacia de técnicas de aplicagéo de laser em pacientes pediatricos com leucenia linfoblastica aguda. O
projeto sera conduzido de acordo com o Consolidated Standards of Reporting Trials Statement (CONSORT
2010). A definicdo do ¢n¢, amostral ocorrera a

partir das analises dos dados do estudo piloto. Aos pacientes que participarem do estudo serdo dividos em
dois grupos, um sera tratado com laser de baixa potencia LBP (tratamento convencional) e o outro com LBP
associado a um fotossensibilizante (azul de metileno a 0,005%) (tratamento novo). Antes de se proceder ao
tratamento, as lesdes de mucosite serdo avaliadas e medidas.Os

instrumentos de coleta de dados a serem utilizados na pesquisa sdo: o instrumento de qualificagéo da
mucosite da Organizagao Mundial de Saude (OMS, 1979); a escala OMAS (SONIS, 1999), para qualificagéo
do tamanho das lesdes e da presenga de eritema; questionario para coleta de informacgdes
socioecondmicas, demograficas e clinicas; a escala para avaliagédo de dor - escala visual analogica-EVA
(PERETZ, B., et al., 1990), bem como os prontuarios do hospital .As caracteristicas clinicas das lesdes de
mucosite serdo registradas em ficha clinica propria. Trés pesquisadores estardo envolvidos na pesquisa: o
examinador, que realizara a avaliag&o inicial e no

Endereco: DOS CASTANHEIROS

Bairro: JARDIM RENASCENCA CEP: 65.075-120
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3214-4265 Fax: (98)3214-4212 E-mail: cep@ceuma.br
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CENTRO UNIVERSITARIO DO Plataforma
MARANHAO - UNICEUMA %o:l

:

decorrer do tratamento das lesdes de mucosite assim como sera responsavel pelo preenchimento do
questionario 2; o operador, que realizara o tratamento das lesdes de mucosite e preenchera oquestionario 1;
e o pesquisador responsavel que realizara a analise dos dados. A metodologia sera testada em um estudo
piloto com 4 individuos, cujo objetivo & avaliar o método de coleta dos dados bem como ajustar o protocolo
de tratamento e avaliagdes, assim como possibilitar o calculo amostral. A analise dos dados sera realizada
através do programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS for Windows, versso 17.0, SPSS Inc.
Chicago, IL, EUA). De acordo com a distribuigao dos dados, sergo aplicados testes paramétricos efou nao-
paramétricos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar a eficacia do laser de baixa poténcia (LBP) com o LBP associado a um fotossensibilizante (azul
de metileno a 0,005%).

Objetivo Secundario;

Relacionar o tamanho das lesdes com as regiées anatémicas e com as duas terapias;ldentificar entre as
terapias a mais tolerada pelas criangas.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos dos pacientes sdo minimos, por tratar-se de uma tecnologia ja utilizada e aplicada por
profissionais experientes.

Os beneficios para o participante sdo a diminuigé@o da dor e da possibilidade de infecgdes produto do
tratamento de quimioterapia

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa com relevancia cientifica, ja que procura demonstrar a efetividade de diferentes
técnicas de aplicagdo de laser em uma populagéo de pacientes pediatricos com leucemia.

Consideragées sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

O TCLE esta claro e direto, contendo as informagdes necessérias para o responsavel do voluntario da
pesquisa. A linguagem utilizada no TCLE é clara e adequada, orientando os responsaveis sobre 0s riscos e
benefgios da pesquisa.

Recomendagées: i

Colocar no TCLE, nome e contato do pesquisador responsavel.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Sem pendencias

Enderego: DOS CASTANHEIROS

Bairro: JARDIM RENASCENCA CEP: 65.075-120
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3214-4265 Fax: (98)3214-4212 E-mail: cep@ceuma.br
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Continuag&o do Parecer: 541.610

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

SAO LUIS, 26 de Fevereiro de 2014

Assinador por:
Eduardo Durans Figuerédo
(Coordenador)

Enderego: DOS CASTANHEIROS

Bairro: JARDIM RENASCENCA CEP: 65.075-120

UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone: (98)3214-4265 Fax: (98)3214-4212 E-mail: cep@ceuma.br
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Apéndice A - Declaracao

' UNIVERSIDADE CEUMA )
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO, PESQUISA E EXTENSAO

DECLARACAO

Ao Comité de Etica em Pesquisa da UNICEUMA

Declaro que o projeto de pesquisa intitulado "EFICACIA DO LASER DE BAIXA
POTENCIA EM MUCOSITE BUCAL INDUZIDA POR QUIMIOTERAPIA EM
PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADOQO", sob a coordenacdo da Profa. Meire Coelho Ferreira,
sera desenvolvido no programa de Mestrado em Odontologia Integrada da
UNICEUMA de Mestrado em Odontologia Integrada da UNICEUMA .

Sao Luis, de de 2014

Prof. Dr. Valério Monteiro Neto
Pro-reitor de Pés-graduacéo, Pesquisa e Extenséo
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Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE CEUMA
CURSO DE ODONTOLOGIA
PROGRAMA DE MESTRADO EM ODONTOLOGIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

RESPONSAVEIS PELAS CRIANCAS ENTRE 06 E 12 ANOS DE IDADE

Comité de Etica em pesquisa do UNICEUMA
Rua Josué Montello, No 01 - Renascenca Il - CEP: 65075-120 - Sdo Luis - MA
Fone / Fax: (98) 3214-4212

Titulo do Estudo:

EFICACIA DO LASER DE BAIXA POTENCIA EM MUCOSITE BUCAL INDUZIDA
POR QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Nome do Voluntario:

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa com a finalidade de
saber qual das maneiras de utilizacdo do laser € melhor para tratar as ulceras
provocadas pela quimioterapia, conhecidas como mucosite.

Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo desta pesquisa, precisa

conhecer seus beneficios, riscos e implicacdes.

OBJETIVO DO ESTUDO
Avaliar a eficacia do laser no tratamento de mucosite oral (lesdo que acomete

a cavidade bucal em decorréncia do tratamento quimioterapico).

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
Se vocé concordar em participar desta pesquisa, serdo utilizados dados do seu
prontuério hospitalar e dados coletados por mim durante a anamnese e exame clinico. O

laser de baixa poténcia que serd utilizado no tratamento das lesdes ndo tem poder
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destrutivo ou de corte. Serdo duas aplicacfes, uma para diminuir a dor e a outra

aplicagcdo tem a finalidade de cicatrizar a leséo.

RISCOS
Os riscos serdo minimos por ser um tratamento com o acompanhamento de
profissional habilitado em laserterapia, porém seu filho (a) poderé sentir algum
desconforto por se tratar de area inflamada.

BENEFICIOS

Com o tratamento ha uma diminuicdo da dor e do tamanho destas lesdes,
possibilitando a alimentacdo e diminuindo o risco de infeccdo. Os responsaveis
estarédo recebendo orientacées de como proceder a higiene bucal de seus filhos(as).
Além disso, os profissionais envolvidos na pesquisa poderdo diagnosticar possiveis
infeccbes oportunista ou alteragdes na boca.

A divulgacéo cientifica desta pesquisa pode auxiliar outros profissionais no
tratamento desta doenca. O exame clinico e a avaliacdo das lesbes de mucosite

serdo realizados, diariamente, até a melhora por completo das lesées.

ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

O tratamento de seu(ua) filho(a) serd exatamente o0 mesmo caso vocé desista
da participacdo do mesmo na pesquisa. Seu(ua) filho(a) permanecera em
acompanhamento e tratamento da mucosite pelo cirurgido dentista responsavel pela

pesquisa até a remissado completa do quadro inflamatério das lesdes.

CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

Além do cirurgido dentista que cuidard de vocé, seus registros médicos e
odontolégicos poderdo ser consultados pelo Comité de Etica em Pesquisa do
UNICEUMA e equipe de pesquisadores envolvidos. Seu nome ndo sera revelado
ainda que informacdes de seu registro médico sejam utilizadas para propdsitos
educativos ou de publicacdo, que ocorrerdo independentemente dos resultados
obtidos.

TRATAMENTO MEDICO
Seu tratamento e acompanhamento médico independem de sua participacao

neste estudo.
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CUSTOS
N&o haverd qualquer custo ou forma de pagamento para a participacdo de

seu(ua) filho(a) nesta pesquisa.

BASES DA PARTICIPACAO

E importante que vocé saiba que a participacio de seu(ua) filho(a) nesta
pesquisa é completamente voluntaria e que vocé pode recusar-se da participacdo ou
interromper a participacdo do mesmo a qualguer momento, sem penalidades ou
perda de beneficios aos quais seu filho(a) tem direito. Em caso de vocé decidir
interromper sua participacao de seu (ua) filho(a) na pesquisa, a equipe deve ser

comunicada.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

No6s estimulamos a vocé ou seus familiares a fazerem perguntas a qualquer
momento da pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para a Dr. Jodo Batista
Medeiros Filho no telefone (98) 83008407. Se vocé tiver perguntas com relacéo a
seus direitos como participante da pesquisa, também pode contar com um contato

imparcial, do Comité de Etica em Pesquisa do UNICEUMA acima citado.

Li as informacfes acima e entendi o propdsito desta pesquisa assim como 0s
beneficios e riscos potenciais da participacdo do meu filho(a) no mesmo. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Eu, por intermédio
deste, dou livremente meu consentimento para que meu filho(a) participe desta

pesquisa.

Entendo que nédo receberei compensacdo monetaria por minha participacao

neste estudo.

Eu recebi uma cépia assinada deste formulario de consentimento.

(Assinatura do Paciente/Representante Legal) dia més ano
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(Nome do paciente — letra de forma)

/ /

(Assinatura de Testemunha, se necessario) diaa més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta

pesquisa ao responséavel pela crianca indicada acima.

/ /
Joao Batista Medeiros Filho CRO-MA 4060 dia més ano

Cirurgido Dentista




Apéndice C — Ficha de Dados Demograficos

FICHA1:
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PROTOCOLO: MUCOSITE-LASER(A) e LASER/FOTOSSENSIBILIZANTE(B)

Tipo de protocolo: (A) / (B) Local de pesquisa: Pediatria do Hospital Aldenora Bello

Data de inicio / / N° do prontuério:

Iniciais do paciente:

Idade: Data de Nascimento: Género:

Raca:( ) branca ( )negra ( )amarela ( )indigena( ) parda

Naturalidade:

Nacionalidade: Grau de escolaridade

Responsavel: () md&e ( ) pai ( ) tio/tia ( ) avd/avd

Estado civil do responsavel:
( ) solteiro ( ) casado ( ) Unido estavel ( ) divorciado ( ) viavo

Grau de escolaridade do responsavel:

() outros:

() Analfabeto; ( )1° grau incompleto; ( ) 1° grau completo; ( ) 2° grau Incompleto;

( ) 2°grau completo; ( ) 3°grau incompleto; ( ) 3° grau completo.

Renda mensal do grupo familiar:

( ) menos de um salario minimo; ( ) de um a menos de dois salarios minimos; ( ) de dois

a menos de cinco salarios minimos; ( ) de cinco a menos de dez salarios minimos; ( )

acima de quinze salarios minimos.

Quantas pessoas, incluindo vocé préprio, vivem da renda mensal do seu grupo familiar?

( )uma; () duasoutrés; ( ) quatroou cinco; ( ) seisou sete; ( ) oito ou nove; ( )

dez ou mais.
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Tempo de tratamento para LLA:

Protocolo de quimioterapia:

Apos sessdo de quimioterapia: () retornou para sua casa ( ) permaneceu no Hospital
Ciclo de quimioterapia:

Doencas sistémicas:

Farmacos de interesse:

Alimentacéo:

Peso:
Modalidade de Tratamento: ( )TMO; ( )RT;( ) QT
Obs:
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Apéndice D - Ficha de Classificacdo da Mucosite

FICHAZ2:

N° do prontuério: Data / /
Dia

Legenda tabela 1:

Grau de mucosite segundo a OMAS(G); Esquerda (E); Direito (D); Superior (S);
Inferior (1); Assoalho Bucal (AB); Arco palatino (AP): glosso (APG), faringico (APF);
Comissura (C); Frénulo (F): labial (FL) e lingual (FLi); Labio (L); Lingua(Li):
dorso(dLi) lateral(LLi) e ventre(\VLi); Mucosa labial (ML); Mucosa Jugal (MJ); Palato
duro(PD) e Palato Mole(PM); Rebordo alveolar(RA); Tonsilas palatinas (T); Uvula(U).

Grau de mucosite segundoa OMS: ()

FL FLi dli LLi VL MLS ML MJS M PD PM RAS RAl

m M U
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