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RESUMO

O cancer de cabeca e pescoco (HNC) é o quinto mais comum no mundo. Sendo a radioterapia
(RT), isolada ou associada a outras técnicas, a principal modalidade de tratamento utilizada
nessa doenca. Apesar dos avangos terapéuticos, quase todos os pacientes poderéo apresentar
complicagdes orofaciais, orofaringeas e cervicais que se associam com a morbidade e a
mortalidade na doenca. A mucosite oral (OM) representa o principal efeito adverso nesses
pacientes, podendo interferir no bem-estar, na qualidade de vida (QoL), no protocolo
terapéutico e nos custos dos servigos de saude. O gerenciamento dessa lesdo tem sido um
desafio e o laser de baixa poténcia (LLLT) tem se apresentado como alternativa para o
tratamento paliativo, no entanto, seu uso nao esta bem padronizado. Este estudo justificou-se
na necessidade de analisar o uso do LLLT, em diferentes comprimentos de ondas, no tratamento
das OM radioinduzidas, com vistas a conhecer seu impacto na prevaléncia, na gravidade dessas
lesBes toxicas, no alivio da dor e na QoL dos portadores de HNC e ainda, relacionar evidéncias
cientificas para padronizacdo da sua utilizacdo na pratica clinica. O objetivo desse trabalho foi
testar a combinag¢do do LLLT, no comprimento de onda vermelho e infravermelho, para
tratamento da OM e para melhoria da QoL de vida dos pacientes. Inicialmente, utilizou-se como
método a cultura primaria de fibroblasto humano para identificar a dose do LLLT a ser aplicada.
Apos os testes laboratoriais, realizou-se um ensaio clinico em paralelo, unido cega, controlado
com dois bracos. Os dois bragos foram o grupo 1: comprimento de onda de 660 e 808 nm
(300J/cm?, 9J de energia total, 100 mW, tamanho do ponto de saida 3mm?, perpendicular a pele,
duas aplicages semanais) e grupo 2 apenas 660 nm de comprimento de onda, (300J/cm?, 9J de
energia total, 100 mW, tamanho do ponto de saida 3mm?, perpendicular & pele, duas aplicacoes
semanais). Para avaliacdao da QoL utilizou-se 0 Whoqol-bref no inicio e final da terapia para os
pacientes e para o grupo controle. Como resultados, o grupo 1 apresentou reducdo do pior grau
de OM e do uso de analgésicos em relacdo ao grupo 2, sem diferenca significativa na escala da
dor ou na qualidade de vida entre os grupos. Houve melhoria da QoL dos pacientes ao final do
tratamento oncoldgico, mas sem relagdo com variaveis testadas no estudo. Concluiu-se que no
estudo atual a combinagdo do LLLT vermelho e infravermelho em dose mais elevada
(300J/cm?) reduziu tanto a classificagido da OM como a prescrigdo de analgésicos. Os efeitos
da combinacéo de RT e LLLT néo sdo claros e precisam de mais estudos.

Palavras-chave: Lasers. Estomatite. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Head and neck cancer (HNC) is the fifth most common cancer in the world. Radiotherapy (RT),
isolated or associated with other techniques, is the main treatment modality used in this disease.
Despite therapeutic advances, almost all patients may present orofacial, oropharyngeal and
cervical complications that are associated with morbidity and mortality in the disease. Oral
mucositis (OM) is the main adverse effect in these patients, and may interfere with well-being,
quality of life (QoL), therapeutic protocol and costs of health services. The management of this
lesion has been a challenge and the low power laser (LLLT) has been presented as an alternative
for palliative treatment, however its use is not well standardized. This study was justified in the
need to analyze the use of LLLT, in different wavelengths, in the treatment of the radioindosed
OM, in order to know its impact on the prevalence, severity of these toxic lesions, pain relief
and QoL of the carriers of HNC, and to relate scientific evidence to the standardization of its
use in clinical practice. The objective of this study was to test the combination of LLLT in the
red and infrared wavelengths for treatment of OM and to improve the QoL of patients’ lives.
Initially, the human fibroblast primary culture was used as the method to identify the dose of
LLLT to be applied. After the laboratory tests, a clinical trial was performed in parallel, blind
union, controlled with two arms. The two arms were group 1: wavelengths of 660 and 808 nm
(300J / cm2, 9J of total energy, 100 mW, exit point size 3mmz2, perpendicular to the skin, two
applications per week) and group 2 only 660 nm (300J / cm2, 9J of total energy, 100 mW, size
of exit point 3mmz2, perpendicular to the skin, two applications per week). For the evaluation
of QoL, the Whoqol-bref was used at the beginning and end of therapy for patients and for the
control group. As results, group 1 presented reduction of the worst grade of OM and use of
analgesics in relation to group 2, with no significant difference in pain scale or quality of life
between groups. Patients' QoL improved at the end of oncologic treatment, but unrelated to
variables tested in the study. It was concluded that in the current study the combination of red
and infrared LLLT at a higher dose (300J / cm2) reduced both the classification of OM and the
prescription of analgesics. The effects of the combination of RT and LLLT are not clear and
need further studies.

Keywords: Lasers. Stomatitis. Quality of life.
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1 INTRODUCAO

O cancer compreende um grupo de aproximadamente 200 tipos de doencas, que se desenvolvem
qguando células de um tecido sadio se tornam anormais e passam a se reproduzir de forma
desordenada e descontrolada, ao ponto de produzirem uma massa, que comprime, invade e
destroi os tecidos adjacentes. Essa série de anormalidades ocorrem nos genes que controlam o
crescimento e 0 comportamento celular e por isso, as alteracbes moleculares no cancer sao

objeto de intensas pesquisas médicas em todo o mundo (1).

Em cerca de 85-90% dos canceres a causa ainda é desconhecida, assim a doenga representa um
grande desafio tanto para a salde publica, quanto para a comunidade cientifica, pela sua
magnitude, importancia e relevancia (1). O Instituto Nacional do Cancer (INCA) apontou que

a enfermidade ocupa o segundo lugar no ranking das causas de morte por adoecimento no Brasil

).

Nas Ultimas décadas, grandes avangos foram notados no tratamento oncoldgico, incluindo a
radioterapia (RT) que é um procedimento local e/ou regional, utilizado nos pacientes, na forma
de monoterapia ou associada (neoadjuvante, concomitante ou adjuvante) com outros meios
como cirurgia (SUR) e quimioterapia (CT), com objetivo de cura, remissdo, profilaxia ou

paliacdo da doenca (1, 3, 4).

Cerca de 60% dos individuos com cancer, em algum momento, poderdo ser submetidos ao
tratamento radioterapico, sendo essa a principal modalidade terapéutica para os portadores de
cancer de cabeca e pescoco (HNC). Essa doenca ocupa o quinto lugar no mundo, com uma
incidéncia de 780.000 novos casos por ano. O principal tipo histologico € o carcinoma de
células escamosas de cabeca e pesco¢o (HNSCC), correspondendo a cerca de 90% dos casos.
As areas anatbmicas mais acometidas sdo a cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, nasofaringe,

cavidade nasal, seios paranasais, laringe e glandulas salivares (4-7).

A RT utiliza radiagdes ionizantes com capacidade energética para liberar elétrons na estrutura
anatdmica do corpo, causando a destruicdo de células do tumor. As fontes de energia utilizadas
podem ser elétricas, liberando raios X e elétrons, ou radioativa, a partir de fontes de is6topo,

como por exemplo pastilhas de cobalto, as quais geram raios gama (1, 2, 8).
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Apesar dos recentes avangos na terapia, estudos apontam que quase todos 0s pacientes com
tumores de cabeca e pescoco poderdo apresentar complicacdes orofaciais, orofaringeas e
cervicais resultantes do tratamento radioterapico ou quimiorradioterapico e isso se relaciona
com a morbidade e a mortalidade da doenca. Atualmente, o indice de sobrevivéncia dos
pacientes ap0s cinco anos, permanece em torno de 40% (9, 10), tanto pela gravidade da doenca
e complicagdes do tratamento, quanto pelo diagndstico tardio (1, 9, 10).

As complicacdes do HNC podem variar com o tipo e local do tumor, dose e intensidade do
tratamento, bem como com as caracteristicas individuais do paciente (10-13). Em sua maioria,
apresentam relagdo com a morbidade e mortalidade significativas, com o maior custo dos
cuidados em saude, podendo ainda comprometer a adesdo dos pacientes aos protocolos

terapéuticos e impactar negativamente na qualidade de vida (QoL) do individuo (10).

As mucosites orais (OM) representam a principal complicagéo aguda nos pacientes portadores
de cancer, especialmente do HNC quando submetidos a RT e a CT em alta dosagem (11-13).
As OM sdo lesdes na boca, bastante dolorosas e limitantes que nos UGltimos 5-10 anos,
alcangaram uma prevaléncia de cerca de 90-97% dos pacientes com tumores de cabeca e
pescogo tratados com RT (12, 14).

Cerca de 50% desenvolvem a lesdo grave (grau 3 ou 4), sendo importante enfatizar, que
aproximadamente 9-19% das interrup¢6es no tratamento oncoldgico devem-se a ocorréncia de
OM. Isso representa um potencial impacto na adesédo a terapia do HNC, na qualidade de vida
(QoL) dos pacientes e nos resultados clinicos esperados (12, 14). Estudos mostraram que as
lesbes de OM associam-se ainda a um aumento na morbidade e mortalidade e incremento nos

custos dos servicos de saude (13).

Embora seja a complicacdo aguda mais comum na terapia do HNC, e com alto potencial
dosilimitante e deletério, atualmente, o tratamento da OM ¢ ainda essencialmente paliativo (12,
13). Tantos prejuizos fisicos, clinicos, psicoldgicos e econdémicos advindos das OM radio
induzidas tém despertado pesquisadores na busca do conhecimento aprofundado dessas lesdes.
Tanto do seu mecanismo de desenvolvimento, quanto de terapéuticas que possam ajudar no seu
tratamento (8, 11, 12, 15-19).
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Por isso, o gerenciamento da OM tem sido um desafio na oncoterapia do HNC, seja pela sua
natureza biolégica complexa, como pela falta de protocolo para tratamento eficiente
padronizado (8, 12). Nos ultimos anos, alguns pesquisadores tém centrado atencdo sobre 0 uso
do laser de baixa poténcia (LLLT) para tratar e prevenir as OM induzidas por RT e CT. Os
resultados dos ensaios demonstraram efeitos benéficos da fotobiomodulagdo (PBM) com o
LLLT na profilaxia e tratamento (11), apontando reducédo da dor e do grau das lesdes (8, 11,
12, 20). Entretanto, os estudos que avaliaram o uso do LLLT na qualidade de vida (QoL) séo

ainda escassos.

A avaliacdo da QoL tem se tornado muito importante na determinacdo do impacto das doencas
e das terapias, na perspectiva do paciente. Seu uso pode beneficiar os sujeitos, que passam a ter
participacdo ativa na identificacdo das intervencBes mais adequadas, conforme suas
preferéncias e habilidades. No entanto, as evidéncias da avaliacdo da QoL e dos seus beneficios,
no gerenciamento das terapias e controle dos efeitos adversos, ainda necessitam de estudos para

embasar e fortalecer seu uso na pratica clinica (21).

A QoL constitui-se de diferentes fatores que cada vez mais passam a ser considerados, diante
do significado de satde, que ndo é apenas auséncia de doenca. A expressdo Qualidade de Vida
foi definida por pesquisadores da Organizacdo Mundial da Saude (WHOQOL) como sendo
fator multidimensional que envolve a salde fisica, psicologica, nivel de independéncia, relagdes

sociais, crencas pessoais e a relacdo do individuo com o meio ambiente (22).

Sendo assim, este estudo justificou-se na necessidade de analisar o uso do LLLT, em diferentes
comprimentos de ondas, no tratamento das OM radioinduzidas, com vistas a conhecer seu
impacto na prevaléncia, na gravidade dessas lesdes toxicas, no alivio da dor e ainda, na QoL
dos pacientes portadores de HNC, com objetivo de relacionar evidéncias cientificas para
padronizacdo do uso da PBM na prética clinica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar o impacto do uso do LLLT, em diferentes comprimentos de ondas, nas OM
radioinduzidas e na QoL dos portadores de HNC.

2.2 Especificos

e Avaliar o impacto do LLLT em diferentes comprimentos de ondas na gravidade das
lesbes de OM e no grau da dor relatada pelos pacientes;

e Analisar a QoL dos pacientes portadores de HNC e correlacionar com seus dominios
fisico, psicoldgico, social e ambiental;

e Comparar a QoL dos doentes com adultos e idosos ndo oncologicos para entender as

facetas da QoL mais impactadas pelo HNC.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Neoplasias Epiteliais Malignas

O cancer compreende um grupo de aproximadamente 200 tipos de doencas, que se desenvolvem
quando células de um tecido sadio se tornam anormais, e passam a se reproduzir de forma
desordenada e descontrolada, ao ponto de produzirem uma massa, que comprime, invade e
destroi os tecidos adjacentes. Essa série de anormalidades ocorrem nos genes que controlam o
crescimento e o comportamento celular, e por isso, as alteraces moleculares no céancer sao

objeto de intensas pesquisas médicas em todo o mundo (1).

Em cerca de 85-90% dos canceres a causa ainda é desconhecida, assim a doenca representa um
grande desafio tanto para a saude publica, quanto para a comunidade cientifica, pela sua
magnitude, importancia e relevancia (1). O Instituto Nacional do Cancer (INCA) apontou que

a doenca ocupa o segundo lugar no ranking das causas de morte por adoecimento no Brasil (2).

O impacto do céncer pode ser confirmado pelas estimativas mundiais do projeto Globocan
2012, da larc (International Agency for Research on Cancer), da Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS), que demonstraram a ocorréncia de 14,1 milhdes de novos casos e um total de 8,2
milhGes de mortes, em todo o mundo, em 2012. Estima-se ainda, para 2030, um total de 21,4

milhGes de novos casos e 13,2 milhGes de mortes pelo cancer (23).

Os estudos relacionam que nos paises em desenvolvimento, 0 aumento da doenca pode associar-
se as mudancas etarias e epidemiologicas da populacdo, tais como o crescimento e
envelhecimento, bem como a reducdo na mortalidade infantil e nas mortes por doencas
infecciosas. No Brasil, o INCA estimou para 2014 e 2015 uma ocorréncia de cerca de 576 mil
casos novos de cancer, ratificando também a magnitude da doenga no pais (23).

3.2 Carcinoma de Cabeca e Pescoco (HNC)

Dentre todos os tipos de cancer, o de cabeca e pesco¢o (HNC) ocupa o quinto lugar no mundo,
apresentando uma incidéncia de 780.000 novos casos por ano. O principal tipo histoldgico é o
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo (HNSCC), correspondendo a cerca de

90% dos casos. As areas anatdmicas mais acometidas pela doenca sdo a cavidade oral,
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orofaringe, hipofaringe, nasofaringe, cavidade nasal, seios paranasais, laringe e glandulas
salivares (4-7).

O tabagismo e/ou etilismo foram descritos como os principais fatores de risco para a doenca e
estudos esclarecem efeito sinérgico entre o tabaco e o alcool. Pesquisas apontaram a presenga
do papiloma virus humano (HPV), exposicdo excessiva ao sol, fatores hereditéarios e ainda,
algumas alteracBes genéticas e epigenéticas como outros cofatores no desenvolvimento do
HNC (2, 4-7, 20). Apesar dos recentes avancos no tratamento, o indice de sobrevivéncia dos

pacientes ap0s cinco anos, tem permanecido em torno 40% (4, 6, 7, 20, 24).

O TNM ¢é um sistema de classificacdo bastante usado no HNC e tem por base a avaliacdo de
trés componentes: T - a extensao do tumor primario, N - a auséncia ou presenca e a extensdo
de metéastase em linfonodos regionais e M - a auséncia ou presenca de metéstase a distancia. A
adicdo de nimeros a estes trés componentes indica a extensdo da doenca maligna: TO, T1, T2,
T3, T4; NO, N1, N2, N3; MO, M1 (5, 7). Nesta 72 edicédo de classificacdo TNM, a profundidade
de invasdo ndo estava incluida nos canceres de células escamosas orais, sendo assim,
recentemente a 82 edigdo do Manual de Estagio do Joint Committee on Cancer (AJCC) alterou
a classificagdo TNM com a introducéo da avaliacdo da "profundidade de invaséo" e "extensdo
extranodal” no HNC (25).

A 82 edicdo buscou manter a extensdo anatbmica da doenca como sua base, mas aplicou maior
esforco para a transicdo de uma abordagem tradicional, populacional, para uma moderna,
incorporando os marcadores biolégicos / moleculares, personalizada e ndo apenas relevante
como classificacdo para analises populacionais, mas igualmente poderosa na determinacao da
terapia individual. O termo "Grupos de estagios prognosticos™ nessa edicao funde os 2 conceitos
(estagio anatdbmico e grupo prognostico) em tabelas que sdo usadas para determinar o estagio
da doenca para cada cancer especifico (26).

Estudo recente demonstrou que em relagdo a classificacdo anterior, a atual trouxe aumento na
gradacdo da variavel pT. Demonstrou relacdo entre o aumento de pT e a sobrevivéncia
especifica da doenca, 0 que ndo era encontrado na versdo anterior. Ressaltou-se uma melhora
na discriminacdo das categorias T em relacdo a sobrevivéncia especifica da doenca e

confirmacdo do impacto progndstico da variavel pN. Assim, o estagio T e a profundidade de
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invasdo aparecem como complementares preditores de sobrevivéncia da doenga, e sua

combinacgao resulta no novo sistema de estadiamento com um melhor prognostico (25).

Segundo Tirelli, as mudancas relacionadas a profundidade da invasdo foram incorporadas a
categoria T e a extensdo extranodal a categoria N. Assim, tumores inferiores a 2 cm de tamanho,
e profundidade de invasdo menor ou igual a 5 cm sdo agora classificados como pT1; tumores
com menos de 2 cm de profundidade e invasédo entre 5 e 10 mm, ou tumores entre 2 e 4 cm e
uma profundidade de invasdo de menos de 10 mm, sdo categorizados como pT2; e tumores que
excedem 4 cm ou com uma profundidade de invasdo de mais de 10 mm é classificada como
pT3. Se houver extensdo extranodal de menos de 3 cm de didmetro em um Gnico nd, os tumores
sdo encenados como pN2a; e todos 0s outros casos de extensdo extranodal sao classificados
como pN3b (25).

Embora estudos anteriores demonstraram que a espessura do tumor esta relacionada ao risco de
metastases no pescogo, o progndstico do tumor e a profundidade de invasao tem se mostrado
recentemente um preditor mais confiavel. Ja o papel da extensdo extranodal no prognostico esta
bem conhecido, pois esta relaciona-se ao risco aumentado de recorréncia locorregional e

metéstases a distancia (25).

A importancia da profundidade de invasdo e da extensdo extranodal no sistema de teste de
cancer da cavidade oral foi primeiro validado por uma andlise retrospectiva de um grande banco
de dados dos pacientes tratados na América do Norte e, mais recentemente, por Matos et al, que
validaram externamente os resultados (25). Em concluséo, o estudo de Tirelli apresentou que a
introducdo de novas variaveis na 8% edicdo do sistema de estadiamento AJCC melhora o
desempenho progndstico, preservando a simplicidade e aplicabilidade do sistema na pratica

clinica.

3.3 Tratamentos do HNC e seus efeitos colaterais

Nas ultimas décadas, grandes avancos foram notados no tratamento do céancer, incluindo a
radioterapia (RT) que & um procedimento local e/ou regional, utilizado nos pacientes
oncoldgicos, na forma de monoterapia ou associada (neoadjuvante, concomitante ou adjuvante)
com outros meios como cirurgia (SUR) e quimioterapia (CT), com objetivo de cura, remissao,

profilaxia ou paliagdo da doenga (1-3).
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Aproximadamente 60% dos individuos com céncer, em algum momento, poderdo ser
submetidos ao tratamento radioterapico. A RT utiliza radia¢fes ionizantes com capacidade
energética para liberar elétrons na estrutura anatdbmica do corpo, causando a destruicdo de
células do tumor. As fontes de energia utilizadas podem ser elétricas, liberando raios X e
elétrons, ou radioativa, a partir de fontes de is6topo, como por exemplo, pastilhas de cobalto,
as quais geram raios gama (1, 2).

Caso a radiacdo utilizada seja de um aparelho como uma unidade de cobalto ou acelerador
linear, nos quais a fonte dista de 60 a 100 cm do paciente, a forma de tratamento € conhecida
como teleterapia. JA no método chamado de braquiterapia ou curieterapia, pequenas fontes de
radiacdo sdo colocadas em contato direto com o tumor. Os principais tipos de aparelhos de
teleterapia sdo: o aparelho de Raios X Superficial, Semi-Profundo ou de Ortovoltagem e o
aparelho de Cobalto-60 que é usado como fonte de liberacéo de fotons sob forma de raios y. A
emissdo de fotons de uma fonte radioativa ocorre de forma continua, assim, mesmo quando a

maquina se encontre desligada, devera ser mantida numa blindagem (1).

Como consequéncia do decaimento radioativo, as fontes de alta atividade (centenas de GBq)
dos aparelhos de cobalto-60 diminuem de intensidade na taxa de 1,1% ao més. Depois de 5,27
anos, a exposicao do paciente ao feixe demora o dobro do tempo para atingir a mesma dose.
Por isso a fonte de cobalto-60 deve ser substituida pelo menos a cada 8 anos. J& os tratamentos
com elétrons sdo mais adequados quando o 6rgdo alvo é superficial, com estruturas radio
sensiveis ao seu redor, como por exemplo, os linfonodos cervicais que tém a medula espinhal
logo atrés e lesbes infiltrativas de pele, por isso a RT € tdo comum na terapia oncoldgica do
HNC (1).

As mucosites orais (OM) sdo lesbes bastante dolorosas e limitantes que surgem como
complicacdo aguda nos pacientes portadores de cancer, especialmente o de cabeca e pescoco,
guando submetidos a RT e a CT em alta dosagem (11, 12). O termo "mucosite" foi introduzido
no fim da década 80 para descrever a inflamacdo da mucosa oral induzida por RT (observada

em 80% dos pacientes), CT (em 40-80% dos pacientes) e em transplante de medula déssea (8).
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Figura 1- Lesdes de OM em pacientes portadores de HNSCC. Acervo proprio.

Nos ultimos 5-10 anos, a prevaléncia da OM tem aumentado, alcancando cerca de 90-97% dos
pacientes com tumores de cabeca e pescoco tratados com RT, sendo que cerca de 50% destes
desenvolvem a OM grave (grau 3 ou 4). Aproximadamente 9-19% das interrupces no
tratamento oncoldgico devem-se a ocorréncia da OM (12). Além do mais, 20% a 60% dos

pacientes oncoldgicos com outros tipos de tumores também apresentam OM significativa (13).

Isso representa um potencial impacto na adesdo a terapia do cancer, na qualidade de vida (QoL)
do paciente e nos resultados clinicos esperados (12, 14). As areas mais afetadas pela OM sdo o
assoalho da boca, borda lateral e ventre da lingua, mucosa jugal e palato mole (26). Atualmente,
o tratamento é ainda essencialmente paliativo. Recentemente, fator de crescimento de
queratindcitos foi aprovado pelos EUA Food and Drug Administration na prevencdo de OM

em pacientes hematolégicos transplantados de medula 6ssea (12).

Outras terapias foram também descritas na literatura como a crioterapia, o uso do laser de baixa
poténcia, antimicrobianos, anti-inflamatdrios, vitaminas, citoprotetores, fator de crescimento
de granul6citos e macrofagos, fator de crescimento de ceratindcitos e anestésicos locais que
representam agentes profilaticos e/ou terapéuticos testados para a OM (10-13, 16, 17, 24, 27-
33). No entanto, ndo existe ainda protocolo de tratamento eficiente padronizado para essas

lesGes radioinduzidas (8, 12).

A OM desenvolve-se a partir de complexo processo bioldgico cujos mecanismos
biomoleculares ndo foram totalmente esclarecidos. Parece que a RT e a CT geram espécies
reativas de oxigénio (ROS), que ativam vias de sinaliza¢do na submucosa e membrana epitelial
(13). Supde-se que o fator nuclear B seja importante mediador na liberacdo de citocinas e



21

mediadores de citoquinas, moléculas de adeséo celular, proteinas de fase aguda e genes de
resposta ao estresse. O desfecho ¢ a perda da renovacdo epitelial, apoptose, atrofia e formacédo

das ulceras. O que é agravado pela colonizacao das bactérias orais (13).

O desenvolvimento da OM envolve desde danos diretos no epitélio oral durante a divisdo
celular, diminuicdo da contagem de células basais, fraqueza de modula¢do no sistema
imunoldgico, intensificacdo dos processos inflamatérios e infeccdo oral pela microbiota
bacteriana da boca (11). Estudos mostraram que inicialmente, ao nivel celular, ocorrem
alteracOes e apoptose nos fibroblastos e nas células do endotélio vascular que precedem o0s
danos epiteliais visiveis. A diminui¢do na secrecdo de fatores de crescimento de queratindcitos

(KGF) pode explicar a desregulacdo do crescimento epitelial da mucosa (10).

Além da diminuicéo da contagem celular, a inflamacg&o causada em funcéo da liberacéo precoce
de citocinas e espécies reativas de oxigénio (ROS) parecem auxiliar na ulceracdo. Em
consequéncia da inflamacdo, ocorre ativacdo dos fatores de transcricdo que induzem a
regulacdo de genes especificos (fator de necrose tumoral, IL-6 e IL-1) responsaveis pela
apoptose e cascata de eventos que conduzem a ulceracéo epitelial. Geralmente ocorre infec¢ao
pela microbiota bacteriana bucal, mas estudos mais recentes mostraram que a colonizagdo

bacteriana ndo representa elemento central da OM (10, 26).

Por muito tempo a OM foi entendida como um evento mediado pelo epitélio, devido aos efeitos
toxicos ndo especificos na divisao celular durante a CRT. Supunha-se que somente a agressao
direta da CRT no epitélio diminuia a capacidade de renovacdo celular, levando a morte das
células, atrofia epitelial e a ulceragdo. Mas a OM néo decorre de um processo tdo simples e nem

tampouco relacionado apenas ao epitélio (26).

Estudos mostraram alterages morfologicas no endotélio e no tecido conjuntivo que precedem
aqueles epiteliais da mucosa oral irradiada, sugerindo que a agressao aos tecidos mais profundos
ocorre anterior ao desenvolvimento da OM visivel no epitélio. Segundo Sonis, a OM pode ser
explicada em cinco estagios bioldgicos: iniciacdo, dano primario, sinal de amplificagéo,

ulceragéo e cicatrizagdo (34):

1. Iniciagdo: a agresséo aos tecidos ocorre rapidamente com a CRT. A lesdo no DNA

ocorre diretamente nas células da camada basal do epitélio e da submucosa ou
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indiretamente por espécies reativas de oxigénio (ROS) produzidas simultaneamente.
Embora a mucosa mantenha sua integridade normal nesse estagio, a cascata de
eventos na submucosa resultara na destruicdo da mucosa.

Dano primario: O DNA lesionado ativa vias de transducgdes para a transcricao de
fatores como p53 e fator nuclear kapa-beta (NF-xB) que consequentemente
estimulam a producéo de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-1p e IL-6.
Essas proteinas agridem precocemente o tecido conjuntivo, o endotélio e reduz a
oxigenacdo epitelial, culminando na morte das células basais do epitélio e com a
injuria tecidual.

Sinal de amplificagdo: como consequéncia da ativagdo inicial dos fatores de
transcricdo, grande quantidade de proteinas biologicamente ativadas lotam a
submucosa como as citocinas pré inflamatdrias que ndo s6 agridem o tecido, mas
proporcionam um feedback positivo para amplificar os danos iniciais causados pelas
CRT.

Ulceracdo: Aproximadamente dez dias ap6s a administracdo de CT ou acimulo de
doses de RT maior ou igual 30Gy, ocorre a desintegracdo e a ulceracdo do epitélio.
A colonizagdo das Ulceras por bactérias, que habitam a cavidade oral estimula a
producdo de outras citocinas pré-inflamatorias. Na lesdo ulcerosa pode haver fibrina
e exsudato com bactérias, denominada pseudomembrana.

Cicatrizacdo: A cicatrizacdo espontanea ocorre em aproximadamente trés semanas
apos o término da RT ou da CT. A migracdo do epitélio para margem da lesdo
ocorrera em consequéncia aos sinais das células mesenquimais e da matriz

extracelular, os quais determinaréo a proliferacdo, migracao e diferenciacédo celular.
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Figura 2- Fases do desenvolvimento da mucosite oral (A: fase de iniciacdo, resposta priméaria ao dano e
amplificacdo do sinal; B: fase ulcerativa; C: cicatrizacdo). RT: radioterapia; CT: quimioterapia; ERRO: espécies
reativas de oxigénio; NF-kf: Fator nuclear Kappa Beta; TNF-a: Fator de necrose tumoral o; IL: interleucinas;
NO: oxido nitrico; COX2: cicloxigenases; PMN: polimorfonucleares; MEC: meio extracelular; MMP:

metaloproteinases: Moura (2012).

Clinicamente a OM pode aparecer como leve eritema e queimacao, evoluindo com edema,
inflamacéo, ulceracdes dolorosas e formacgédo de pseudomembranas (10, 26, 29). Os sintomas
da OM causada por RT ou CT sdo semelhantes. A primeira manifestacdo caracteriza-se pelo
desenvolvimento de uma coloracao esbranquicada devido a auséncia de descamacdo suficiente
de queratina. Em seguida, com a perda dessa camada, ocorre a exposi¢do de uma mucosa
atrofica, edematosa, eritematosa e friavel. E apds surgem areas ulceradas com a formacédo de

membrana superficial fibrino-purulenta amarelada e removivel (27).

Nas areas centrais das lesbes ulceradas podem aparecer necrose com presenca ou ndo de
sangramento. A dor, a queimacao e o desconforto séo intensos e geralmente agravam com a
alimentacdo e a higiene oral. Histologicamente, ocorre diminui¢do na espessura do epitélio,
com presenga de descamacao superficial e aumento da permeabilidade e a congestéo vascular
(27, 29).

As alteracOes inflamatorias podem induzir a vémitos, diarreia, distdrbios do sono, anorexia,
desidratacéo, perda de peso/desnutricdo e da QoL. Podem ser tdo severas que limitam a ingestéo
oral, sendo necessario 0 uso de dieta enteral ou parenteral no paciente; tdo dolorosas e

debilitantes, que requisite 0 uso de analgesia potente com opioides. E, por fim, interferir
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negativamente no tratamento ao ponto de causar a interrupc¢do do protocolo de RT e CT (11,
14, 29).

Alguns fatores de riscos foram relacionados com a frequéncia e gravidade das lesdes como:
tipos de tumor, idade mais jovem, higiene/saude bucal, renal e hepatica, tipo e frequéncia do
quimioterapico utilizado. Estudos relataram que a OM aparece mais precocemente apds CT do
que RT, sendo a maior gravidade encontrada entre a segunda e terceira semana ap0s inicio da
terapia oncoldgica (33). Esta fase foi descrita como a de maior dor e desconforto e geralmente
requisitou o uso de opioides e alteragdo na consisténcia dos alimentos. A regressao gradual das
lesBes ocorreu de 2-3 semanas apés o tratamento quimioterapico (10).

A OM é classificada segundo a WHO-NCI, CTC (World Health Organization-National Cancer
Institute's, Common Toxicity Criteria) de acordo com a gravidade da lesdo e capacidade de
alimentacéo do paciente emgrau 0, 1, 2, 3 e 4:

e Grau 0: sem mucosite;

e Grau 1: tlceras indolores, eritema ou inflamacdo leve na auséncia de lesdes;

e Grau 2: eritema doloroso, edema ou Ulceras, mas consegue se alimentar ou deglutir;

e Grau 3: eritema doloroso, edema ou Ulceras necessitando de hidratacdo intravenosa;

e Grau 4: ulceracdo grave ou necessidade de suporte nutricional enteral ou parenteral ou

intubacdo profilatica.

Figura 3- Imagem de paciene portador de HNSCC com OM grau 4. Acervo proprio.
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Os grandes prejuizos fisicos, clinicos, psicologicos e econémicos advindos das OM radio
induzidas cria a urgente necessidade do conhecimento aprofundado dessas leses, bem como
de terapéuticas que possam ajudar no seu tratamento (11, 12, 15, 16, 18, 28). O gerenciamento
da OM tem sido um desafio na terapia oncologica no HNC, seja pela sua natureza biol6gica
complexa quanto pela falta de protocolo eficiente padronizado e isso representa uma lacuna no
conhecimento a ser preenchida por novas pesquisas (8, 12).

3.4 Tratamento de suporte em Oncologia: laser de Baixa poténcia (LLLT)

O uso do laser de baixa poténcia no comprimento de onda vermelho e infavermelho foi descrito
em diferentes tratamentos a partir de 1960 e 70. Desde entdo, muitos estudos laboratoriais e
clinicos foram desenvolvidos para avaliar seus efeitos benéficos em procedimentos dentarios e
médicos. Atualmente, seu uso no alivio da dor e cicatrizacdo de feridas esta difundido, por sua
eficacia no controle da inflamacéo e aceleracdo da cicatrizagdo de tecidos moles, pela inducéo

da angiogénese e modulacdo celular (28).

No universo de modalidades terapéuticas na OM, a PBM com o LLLT tem se destacado como
alternativa eficaz na prevencao e no tratamento das lesdes, sendo um procedimento atraumatico,
de baixo custo e com bons resultados (13, 26). Nos Gltimos anos pesquisadores tém centrado
atencdo sobre 0 uso para tratar e prevenir a OM induzida por CT e RT. Resultados iniciais dos
ensaios demonstraram efeitos benéficos na profilaxia e tratamento da OM (11) radio toxica e

apontaram para reducéo da dor e do grau das lesdes (8, 11-13, 20, 27).

Esse tratamento paliativo tem se mostrado de grande valia tanto por reduzir a OM, atuar na
diminuicdo da sintomatologia dolorosa e, consequentemente, na reducdo da administracdo de
drogas analgésicas, quanto por melhorar o padrdo da dieta, este Gltimo especialmente na

associagdo do comprimento de onda vermelho com infravermelho (27).

Estudos in vitro avaliaram os efeitos da PBM com o LLLT em diferentes linhagens celulares,
para quantificar a energia nos diferentes comprimentos de onda, a poténcia, os fotorreceptores
inibidos e estimulados nessa modalidade terapéutica. No entanto, ha ainda discordancia sobre
os beneficios ou efeitos adversos relacionados a PBM. Mas parece que os resultados do impacto
estdo fortemente relacionados as doses e frequéncia do uso. Dai emerge a necessidade de

padronizacdo do protocolo de tratamento (8, 13, 28).
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Os estudos clinicos referentes ao uso do LLLT na prevencdo e tratamento das OM induzidas
pela CRT também demonstraram algum beneficio na diminuic&o da gravidade da leséo e da dor
oral (8, 13). A atividade do LLLT é explicada pela ativacdo da producdo energética dos
citocromos nas mitocondrias celulares da mucosa oral. Seu mecanismo de acdo no tecido
baseia-se na promocdo répida da regeneracdo dos miofibroblastos que ddo origem aos
fibroblastos e aos fatores de crescimento que promovem a reparacdo tecidual e a protegéo

citotoxica das células (11, 12).

A atividade do LLLT pode ser explicada pelo efeito modulador de diversos processos
metabdlicos (bioquimicos e biofisicos), que ocorrem em funcdo da conversdo da energia
luminosa liberada pelo laser em energia util pela célula (27, 34). O LLLT em seu comprimento
de onda vermelho provoca reacdes nas mitocondrias celulares causando o incremento da
producdo de adenosina trifosfato (ATP) mitocondrial, do consumo de glicose celular e elevagédo
dos teores de célcio no interior da célula. Além disso, também aumenta significativamente a
sintese de proteinas e DNA, melhora a interacdo das fibras de coldgeno e enzimas especificas,

aumenta a microcirculacdo local e auxilia o sistema linfatico (27).

Mecanismos primarios ocorrem pela ativacdo nos componentes da cadeia respiratoria, que
devido a fotoexcitagdo sofrem mudanca no estado eletronico. A redox libera dxido nitrico (ON)
do centro catalitico do citocromo ¢ oxidase, com formacéo de oxigénio singleto, aquecimento
transitdrio local de croméforos absorvedores e aumento subsequente da producdo do anion

superoxido (geracgdo de espécies reativas de oxigénio-ROS (26).

Apobs iniciada a foto estimulacdo dos receptores celulares, segue-se uma cascata de reagdes
bioquimicas que independem da ativacdo luminosa, sendo percebida a transducdo do sinal e
cadeias de amplificacdo. As células de menor pH (redox) sdo mais sensiveis ao estimulo
luminoso. A transducéo e amplificagdo do sinal luminoso conduzem a essa cascata de reagdes
que se relacionam as alteragdes na homeostase celular, aumento do metabolismo, sintese de

colageno em fibroblastos (26).

Estudos laboratoriais mostraram que o fibroblasto apos irradiacdo com laser de 647 nm
apresentou aumento no potencial da membrana mitocondrial, alcalinizacdo celular e producao
de ROS. A expressdo génica de fibroblastos humanos avaliada atraves da técnica de cDNA

microarray, apos laserterapia (628 nm) pode afetar 111 genes agrupados em dez categorias de
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acordo com suas fungbes. Dessas dez categorias de genes, sete estdo diretamente ou
indiretamente envolvidas com a proliferagdo de fibroblastos, como o p38 MAPK (proteina
quinase ativada por mitdgeno) e PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas) e
indiretamente através da regulacao de genes responsaveis pela migragédo e remodelacéo celular,

sintese e reparo de DNA, canais de ions, potencial de membrana e metabolismo celular (26).

Por sua vez, a estimulacdo do PDGF aumenta a secre¢do do R-PDGFR (fator de crescimento
das células endoteliais) o que se relaciona com o inicio do aumento da microcirculagéo no local
da irradiacdo. Tambeém genes relacionados com atividade antioxidante sdo ativados apos a
irradiacdo com laser de baixa poténcia, como a selenoproteina W e a proteina antioxidante 1
(ATX 1) (26).

Foi observada supressdao de genes relacionados a apoptose ou a resposta ao estresse apos a
irradiagdo com o LLLT incluindo: heat shock 70 kDa protein 1 A, stress-induced
phosphoprotein 1, caspase 6 e ativacao da JAK binding protein. Quanto aos genes relacionados
ao metabolismo: NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 beta subcomplex, 2, Electron-transfer-
flavoprotein, beta polypeptide, ATP synthase, Hp transporting, mitochondrial FO complex,
subunit d, esses sofreram ativacdo apos a irradiagdo com LLLT. Também os genes ligados a
sintese e reparo de DNA:  N-methylpurine-DNA  glycosylase,  Adenine
phosphoribosyltransferase, Nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X) -type motif 1

sofreram ativacao a laserterapia (26).

O LLLT no fibroblasto estimula seu crescimento diretamente pela regulagdo da expresséo de
genes relacionados a proliferacdo celular ou indiretamente pela regulacdo daqueles
relacionados a migracdo, remodelacdo celular, sintese e reparo de DNA, canais de ions,
potencial de membrana e metabolismo celular, tudo isso contribui para cicatrizagdo, aumento

do colageno, da microcirculagédo e supressdo da apoptose (26).

A PBM pode também induzir um aumento da vascularizacdo e reepitelizacdo dos tecidos
lesionados, diminuindo a inflamacé&o e a dor local. Este efeito analgésico pode estar associado
auma diminuicao das citocinas pro-inflamatorias, dos radicais livres do oxigénio e as alteracdes
condutoras do impulso nervoso, da dor (8, 11, 20). Existem varias explica¢des para a reducao

da dor causada pelo LLLT, incluindo modulacdo do processo inflamatorio, alteracdo da
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excitacdo e conducao nervosa periférica e estimulacdo da liberagcdo de endorfinas endégenas e
diminuicdo de prostaglandina séricas (13, 29).

No nervo periférico, a estimulacdo do LLLT causa alteracéo na hiperpolarizacdo da membrana
celular e aumenta a concentracdo de ATP, o que provavelmente contribuiria com a manutengéo
da estabilidade da membrana aumentando o limiar da dor (13). A acdo do LLLT ocorre através
da conversdo fotoquimica absorvida pelos fotorreceptores celulares que distribuem esse efeito
pelos tecidos vizinhos, agindo como biomodulador. Foi relatado que o LLLT promove o
aumento na concentracdo de R-endorfina no liquor cefalorraquidiano e ativa a reparacdo
tecidual. Sua capacidade de favorecer a proliferacdo de fibroblastos e a producéo de fibras
elasticas e colagenas, eleva a celularidade dos tecidos irradiados. Essa atividade promove a
aceleracdo do tempo de mitose e o controle da inflamacdo, devido a incrementacdo da
microcirculacdo. Tudo isso altera a pressdo hidrostatica capilar induzindo a reabsor¢do do
edema e eliminagdo do acumulo de catabdlitos intermedirios (27).

Figura 4- Laserterapia para tratamento de OM utilizando aparelho de laser diodo GaAlAs e InGaAlPual. Acervo

préprio.

3.5 Qualidade de Vida (QoL) na avaliacdo da saude

A qualidade de vida constitui-se de diferentes fatores que cada vez mais passam a ser
considerados, diante do significado de salde, que ndo é apenas auséncia de doenca. A expressao
Qualidade de Vida (QoL) foi definida por pesquisadores da Organizacdo Mundial da Saude
(WHOQOL) como sendo um fator multidimensional que envolve a saide fisica, psicoldgica,
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nivel de independéncia, rela¢des sociais, crencas pessoais e a relacdo do individuo com o meio
ambiente (22).

A principio o conceito de QoL chamou atencédo de cientistas sociais, filésofos e politicos, mas
com a progressiva “desumaniza¢do da Medicina” e ciéncias afins, o tema passou a ser uma
preocupacdo na area da saiude. Em seu conceito mais amplo a medida da QoL ultrapassa os
parametros relacionados aos sintomas, mortalidade e expectativa de vida, podendo fornecer
informacBes sobre aspectos pessoais, sociais, de incapacidade e bem-estar psicoldgico,

incorporando o ponto de vista do sujeito, com foco mais na pessoa do que na doenca (21).

E embora a avaliacdo da QoL possa ser bastante complexa, ela tem se destacado atualmente
como indicador do impacto de alguns tratamentos em diversas enfermidades, sendo que sua
melhoria nos pacientes tornou-se argumento valido na escolha e uso de uma determinada
modalidade terapéutica (19). Entretanto, estudos voltados para a analise da QoL no paciente
com HNC e para o impacto de terapias paliativas como o LLLT sobre ela ainda sdo escassos, 0

que estende o leque de pesquisa para essa avaliacdo (21).

O conhecimento da QoL pode beneficiar os sujeitos que passam a ter participacdo ativa na
identificacdo das intervengdes mais adequadas, conforme suas preferéncias e habilidades.
Portanto, as evidéncias dos seus beneficios no gerenciamento das terapias e controle dos efeitos

adversos devem ser mais exploradas para embasar e fortalecer seu uso na pratica clinica (21).

3.5.1 Qualidade de vida e longevidade

O envelhecimento populacional, processo resultante das mudancas epidemioldgicas nas taxas
de mortalidade e fecundidade € um fendmeno evidente em todo o mundo, sendo que no Brasil,
0s idosos (pessoas com 60 anos ou mais) ja representam 11,3% da populacdo (21). Essas
transformac0es etarias resultaram no aumento da prevaléncia das doengas ndo transmissiveis,
em especial o cancer, e no decréscimo das grandes pandemias e doencas infecciosas.
Atualmente a populacdo adulta morre mais comumente em funcdo das doencas

cardiovasculares e das neoplasias (35, 36).

Por ser um processo individual, o evelhecimento acontece de forma peculiar em cada pessoa

(12). Os estudos demonstraram mudancas no paradigma dos idosos sendo que Vvarios fatores
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contribuem para o envelhecimento saudavel, incluindo salde fisica e mental, apoio familiar,
monitoramento clinico, integracdo social e independéncia financeira e diéria. Sendo assim,
tanto na senescéncia, como nas enfermidades comuns a terceira idade o conhecimento da QoL
¢ de suma importancia para orientar e antecipar acOes capazes de impactarem no

envelhecimento saudavel bem como na melhoria da QoL de idosos doentes (11).

A medida da QoL relacionada a salde esta voltada para a capacidade de se viver sem doencas
ou de se superar as dificuldades dos estados ou condi¢des de morbidade. Ela contribui para a
avaliacdo subjetiva de satisfacdo ou preocupacao desde uma perspectiva individual, bem como
os diferentes resultados a partir de intervengdes terapéuticas utilizadas em determinada
populacéo (22).

A necessidade de se comparar a QoL de pacientes portadores de HNC com a QoL de adultos e
idosos ndo oncoldgicos, nasce da lacuna do conhecimento sobre o impacto dessa doenca na
QoL dos portadores, que sdo em média acometidos pela enfermidade no final da fase
adulta/inicio da terceira idade. Ha que se diferenciar as alteracdes da doenca com aquelas ja
evidenciadas pelo envelhecimento natural. Esse conhecimento poderd orientar a terapia e
cuidados paliativos mais eficazes que auxiliem os pacientes no enfrentamento das

incapacidades nos dominios da QoL mais comprometidos pela doenca (11, 12).

3.5.2 Instrumento de avaliacdo da QoL: Whoqol

Muitos instrumentos tém sido desenvolvidos e utilizados para avaliagdo da QoL podendo ser
genéricos ou especificos. Os genéricos analisam 0s aspectos da QoL e estado de satde, podendo
ser utilizados para pacientes com diversas doencas ou para aqueles com condicdes especificas
de salde e, ainda para outros sem nenhuma condicdo especifica (consideradas pessoas
“saudaveis”). Permitem também a comparacdo da QoL de portadores da mesma doenca, de

diferentes doencas, ou da populacdo em geral (21).

Ja os especificos podem detectar particularidades da QoL em determinadas doencas e em
relacdo a efeitos de tratamentos, podendo fornecer informacGes de relevancia para 0 manejo
dos pacientes, mas podem apresentar dificuldade no processo de validagdo psicométrica, além

de falha na habilidade para comparar a QoL em diferentes condi¢fes clinicas. Ha fortes
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argumentos em favor do uso de instrumentos genéricos em avaliaces de QoL, embora medidas

especificas possam ocasionalmente ser usadas como complementares (21).

Na avaliacdo da QoL a determinacdo do que é importante para o individuo e a adequacao do
instrumento para uso em diferentes culturas € de grande relevancia. Por isso o Grupo de
Qualidade de Vida da OMS desenvolveu um questionario de avaliacdo da QoL aplicavel e
valido para diversas culturas. Isto através de um projeto colaborativo de 15 centros, que resultou
na elaboracdo do World Health Organization Quality of Life-100 (WHOQOL-100) (21, 37).

Mas por causa da necessidade de um instrumento mais curto e de répida aplicacdo,
desenvolveu-se 0 WHOQOL-bref, versdo abreviada do WHOQOL-100, composta por 26
questdes. Neste instrumento a primeira questdo refere-se a QoL geral e a segunda a satisfacédo
pessoal com a saude. As demais 24 tratam dos dominios fisico, psicoldgico, social e ambiental,
sendo este um instrumento ja amplamente utilizado na populacéo portadora ou ndo de condicGes

de salde especificas, especialmente nos agravos e doencas crénicas (21).

Além do carater transcultural, o WHOQOL valoriza a percepcdo individual, podendo ser
utilizado para avaliar a QoL em diversos grupos e situagdes. A versao em portugués foi validada
de acordo com a metodologia preconizada pelo Centro WHOQOL para o Brasil e apresentou

caracteristicas psicométricas satisfatorias (38).

As avaliacOes da efetividade e méritos relativos dos diferentes tratamentos, bem como a
obtencdo de informagdes sobre as areas nas quais a pessoa é mais afetada sdo indicacfes do uso
dos instrumentos WHOQOL, auxiliando o profissional da satde na melhor escolha da atencao
ao paciente (21, 38). Por isso esse instrumento foi selecionado para utiliza¢do na coleta de dados

da pesquisa.

O instrumento WHOQOL-bref foi validado no Brasil por Fleck, em 2000 e apresentou bom
desempenho psicométrico e praticidade de uso. A versdo em portugués mostrou caracteristicas
satisfatorias de consisténcia interna, validade discriminante, validade de critério, validade

concorrente e fidedignidade teste-reteste (38).

O WHOQOL-bref é uma versdo abreviada do WHOQOL-100, composto por 26 perguntas,

sendo duas primeiras sobre QoL geral e as outras 24 representantes dos seus dominios:
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capacidade fisica, bem-estar psicoldgico, relagGes sociais e com 0 meio ambiente no qual o

individuo estéa inserido (38).

No dominio fisico avalia-se como o individuo lida com a dor e envolve ainda perguntas sobre
a energia para atividades diérias, qualidade do sono, capacidade de mobilidade, dependéncia
para uso de remédios/tratamento e capacidade para o trabalho. No psicoldgico envolve a
capacidade de a pessoa lidar com sentimentos positivos e negativos, de aprender e pensar,

aceitacdo da imagem corporal, autoestima e espiritualidade (21, 38).

O dominio social diz respeito como o sujeito lida com as relagdes pessoais, familiares, suporte
social e atividade sexual. E o dominio ambiental trata como o paciente lida com sua seguranca
fisica, ambiente doméstico, recursos financeiros, lazer e transporte, como também satisfacdo
com 0 acesso ao servigo de salde. Cada dominio tem um resultado em percentagem e quanto

maior a porcentagem, maior serd a QoL neste dominio (2, 12, 21, 39).

Cada dominio é composto por um numero variado de questdes, cujas pontuacdes das respostas
variam de 1 a 5, em uma escala likert. Os escores finais de cada dominio sdo calculados através
de uma sintaxe, resultando em escores finais numa escala de 4 a 20, comparaveis aos do
WHOQOL-100, que podem ser transpostos para uma escala de 0 a 100 (21, 39) como foi feito

nesse estudo.
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4 PRODUTOS CIENTIFICOS

4.1 Produto 1: Treatment of mucositis with combined of red and infrared low-level laser therapy
reduced mucositis grade, pain, use of analgesics, formatado segundo as normas para publicacao

do periddico Oral Oncology, JCR 4, Qualis Al, enviado.

4.2 Produto 2: Qualidade de vida e fatores associados em portadores de cancer de cabeca e
pescoc¢o submetidos a radioterapia, formatado segundo as normas para publicacéo do periédico

Cadernos de Saude Publica, Qualis A2, enviado.
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Abstract
Background:

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most frequent oral malignant
neoplasia. As consequence of OSCC treatment, Oral Mucositis (OM) is one of
the most common adverse effects of OSCC treatment. Currently, there is no
consent for OM treatment.

Objective:

The purpose of the current study was to test the combination of red and infrared
Low-Level Laser Therapy (LLLT) for OM treatment.

Methods:

Primary culture of human fibroblast was performed to identify LLLT dose. After
laboratory tests, a clinical trial in parallel, single-blind, controlled with two arms
was performed. The two arms were group 1: both 660 and 808 nm wavelength,

(300J/cm2, 9J of total energy, 100 mW, spot size 3mm2) and group 2 only 808

nm wavelength, (300J/cm2, 9J of total energy, 100 mW, spot size 3mm2). Both
treatments were performed twice a week.

Results:

The group 1 showed a reduction of the worse mucositis grade in comparison to
the group 2. Group 1 also presented reduction of analgesics prescription. But, no
significant differences between groups 1 and 2 were observed according to the
pain scale.

Conclusions:

In conclusion, the current study demonstrated a combination of red and infrared

at a higher dose (300J/cm2) reduced both oral mucositis grade and analgesics
prescription. The effects of the combination of RT and LLLT is unclear and need
more studies.

Keywords: LASER, LED, Phototherapy, Radiation, Cancer, Pain
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Introduction

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common type of oral
malignant neoplasia [1, 2]. OSCC treatment is associated with dysfunction and
distortions of head and neck structures [3, 4]. Moreover, OSCC treatment also
causes oral mucositis (OM) [5]. OM is graded into four categories according to
the World Health Organization (WHO) [6]. Head and Neck radiation therapy (RT)
is responsible for worse mucositis (grade 3 and 4) in 50% of patients [6]. The
main consequences of OM are a pain, eating and swallowing disorders,
gastrointestinal distress [5, 6].

There is a vast number of suggested treatment for OM including oral cryotherapy
[7], the use of recombinant human keratinocyte growth factor-1 [8], nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAID) [9], opioids [10] and Low-Level Laser Therapy
(LLLT) [11]. Despite different treatment options, OM still a frequent complication
in Head and neck cancer treatment [12]. Differences in parameters, such as
wavelength and dose are responsible for a plethora results regarding LLLT in OM
treatment in the literature [13]. LLLT have different effects in OM treatment
according to the wavelength [13]. According to wavelength, LLLT acts differently
in the cells [14]. For example, red and infrared light energy induce photon
absorption, but both wavebands have different primary targets and
photoreactions in target cells [14, 15]. The red light is mainly absorbed by
cytochrome c oxidase while infrared is incorporated in the plasmatic membrane
by a photophysical reaction in the cell membrane [13-15]. It was demonstrated
that LLLT at three times superior dose reduced pain and prevent OM [11].

Interesting enough LLLT with a dose of 2.5 Jiem? of 660 nm did not prevent OM,
but LLLT reduced RT interruptions [16]. The benefit of combine different
wavelengths was demonstrated before [17, 18]. However, most of the guidelines
and systematic reviews only focus on LLLT with red wavelength [10, 19, 20]. In
recent meta-analyses, no data of 808 nm LLLT were observed [20]. The absence
of infrared studies in guidelines might be probably because the first studies with
808 nm wavelength used the unfocused High-level source to generate infrared
LLLT [17]. The current study aims to test protocol combining red and infrared
LLLT to reduce pain in patients with oral mucositis.

43



Patients and methods
Dose Establishment:

For the dose establishment, primary culture assay was performed in triplicate as
described before [21]. Briefly, primary fibroblasts cells were isolated and cultured
in Dulbecco’s modified Eagles medium (DMEM/ F12, GIBCO, Billings, MT, USA).
The medium was supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS, GIBCO,
Billings, MT, USA), 400 ng/mL hydrocortisone, and 1% antibiotic solution
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). The cells were maintained at 37 °C in a
humidified atmosphere of 5 % CO2.

The primary fibroblasts were stimulated with an Laser equipment (GaAlAs e
InGaAlPual diode LASER, LASERduo — MMOptics®, MMOptics Ltda., Séo

Carlos, Sao Paulo, Brazil) to compare two conditions 300 Jiem? (90s, 9J of total
energy, 100 mW, spot size 3mm2) and 3 J/cm? (9s, 0.9J of total energy, 100 mW,
spot size 3mm2). The treatment was divided in seven conditions, which included
the control not submitted to laser irradiation, cell irradiation with a dose of 3 Jiem?
in red wavelength (660nm), cell irradiation with a dose of 3 Jicm? in infrared
wavelength (808nm), cell irradiation with a dose of 3 Jicm? in a combined
wavelength (red and infrared), cell irradiation with a dose of 300 Jiem? in red
wavelength (660nm), cell irradiation with a dose of 300 Jiem? in infrared
wavelength (808nm) and cell irradiation with combined wavelength (red and
infrared) in a dose of 300 Jicm?. The irradiation sessions were in continuous
mode with a power of 100 mW and were carried out in partial darkness, without

influence from others light sources. The irradiation effect on fibroblasts
proliferation was evaluated after 48 hours of treatment.

Cell proliferation activity is directly correlated with the presence of viable, well-
organized nucleus within the cells. Fibroblasts (2x104) were plated in wells of a
twelve-well plate To evaluate the effects of the treatment on cells number. After
two days incubation, the cells were then rinsed with sterile PBS followed by fixing
them with ethanol 70% for 30 minutes. The cells were stained using the Masson's
trichrome staining for 40 minutes. The cells were observed under a bright light
microscope FSX100 (Olympus, Center Valley, PA, USA) and the ImageJ
software was used for quantifying.

Study Design:

The current study is parallel, single-blind, controlled with two arms clinical trial.
The number of patients was calculated according to the use of analgesics to OM.
The considered values for sample calculation were (alpha 0.05, beta 0.1 and
study power 0.9) [22]. A total of 42 patients, between October 2015 and
December 2016, met the criteria for participation in the study. All patients signed
the informed consent. Ethical approval for this study was obtained from the
relevant Institutional Review Board (48215415.0.0000.5146). The study was also
registered in National Clinical trials (UTN: U1111-1177-9023/ 67hjmn). The
consecutive sampling [23] randomization was adopted. Patients 1 to 20 were
included in group 1 (red and infrared LASER) and the numbers 21 to 42
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composed group 2 (only red LASER). Group 1 consisted of 20 patients (16 males
and 4 females), age-range between 35 and 82 years (mean 58.5 SD 12.44). The
distribution according to anatomical site presented 17 lesions located in the oral
cavity and 3 in the oropharynx. According to the proposed treatment, all patients
were submitted to RT, and 16 patients were submitted to chemotherapy. Group
2 was composed of 22 patients (20 males and 2 females), age-range between
42 and 86 years (mean 61.2 SD 10.96). About tumor location, 18 were located in
the oral cavity, 1 in the oropharynx and 1 in Hypopharynx. According to the
proposed treatment, all patients were submitted to RT, and 13 patients were
submitted to chemotherapy. As inclusion criteria patients with confirmed
diagnose of Squamous Cell Carcinoma in the oral cavity, oropharynx or
Hypopharynx. Patients treated with RT exclusively with RT or associated with
chemotherapy were enrolled in the study. Both 2D or 3D RT were accepted for
the current study. Patients who have previously been submitted to RT in the head
and neck or patients who did not agree to participate in the study were excluded.

Oral mucositis grading and pain evaluation

Patients were evaluated twice a week, and mucositis was graded according to
the World Health Organization (WHO).[5, 6].

The oral pain was evaluated subjectively according to a visual analog scale
(VAS), in which “0” is the absence of pain and “10” is a maximum pain. The
patients were instructed to attribute a score to their degree of pain in oral
mucositis as performed before [11]. Additionally, research in medical charts was
also conducted to check if patients were in use of the drug for pain relief. Neither
patients or medicals known about the groups.

Mucositis treatment:

All groups were treated with the same instrument (GaAl1As e InGaAlPual diode

LASER, LASERduo - MMOptics®, MMOptics Ltda., Sdo Carlos, Sédo Paulo,
Brazil) and the same professional. The treatment of mucositis per point was to
Group 1: both 660 and 808 nm wavelength, 9J of total energy, 100 mW, spot size

3mm? the total dose delivered to oral mucosa was 300J/cm? twice a week.
Mucositis lesions of Group 2 were treated only with 660 nm wavelength, 9J of

total energy, 100 mW, spot size 3mm? the total dose delivered to oral mucosa

was 300J/cm? twice a week. Both groups were treated with Tuesdays and
Thursdays. All patients have received instructions for oral care during radiation
therapy.

Statistical analysis

Kolmogorov Smirnov and the Shapiro-Wilk Tests were carried out to evaluate
data distribution. After the definition of the data distribution, an appropriate test
was conducted. These analyses revealed that the data were non-parametrically
distributed; therefore, the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests were
performed. Chi-square and Fisher’'s exact frequency tests were applied for the
statistical analysis of diff erences between groups 1 and 2 results. All statistical
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analyses were performed with PASW ® v 18.0 for Windows®. Statistical
significance was accepted at p < 0.05.
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Results

The comparison between doses dose of 3 and 300 Jiem? was performed in
primary human fibroblast culture. The dose 300 Jiem? (90s, 9J of total energy,
100 mW, spot size 3mm2) increased the number of fibroblast in isolated or in a
combination of wavelength (red + infrared). While 3 Jiem? (9s, 0.9J of total

energy, 100 mW, spot size 3mm2) presented a significant increase in number
only in 808 nm wavelength (Figurel).

No differences between groups were observed according to sex, anatomical site,
TNM staging, type of treatment and RT dose (Table 1). The evaluation of oral
mucositis was performed twice a week, and the worse grade during the whole
treatment was recorded to score oral mucositis. There were 6 (14.28%) of
patients did not present clinical mucositis, 3 patients for each group (Table 2).
The group 1 showed a reduction of the worse mucositis grade in comparison to
the group 2 (Table 2). Grade 2 mucositis was the most common grade,
committing 26 patients (61.90%) in both groups. It is important to highlight the in
group 1 only 8 (40%) while in group 2 18 (81.81%) of patients presented grade 2
mucositis. On the other hand, the combination of red and infrared LLLT increased
the number of patients that developed grade 1 mucositis (Table 2).

No significant differences between groups 1 and 2 were observed according to
pain scale (Figure 1). However, the combination of red and infrared LLLT reduced
the prescription of the analgesics drugs (Table 3).
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Discussion

OM is one of the most important complications to the OSCC treatment [5, 6]. OM
is associated with important symptoms such as dysgeusia, dysphagia, and pain
[24]. Moreover, OM could cause RT interruption and consequently interfere with
RT fraction regimen [25]. Decrease local control rate, and reduced survival is the
worse consequence of discontinuation or increased overall duration of RT [26,
27]. LLLT is an important alternative to OM treatment [11, 16, 18, 19]. There are
a vast number of LLLT protocols to treat OM [20]. But little studies combine two
LLLT wavelengths [17]. Moreover, there are no precise highly reproducible and
predictable protocols to repair wounds [28]. Evidence suggests that red and

infrared combination at the same dose (20 J/cmz) bring best results in clinical and
histological in the recovery of wounds [29]. Also, it was demonstrated that infrared
and red LLLT collaborates to tissue repair and pain control [28, 30, 31].
Considering evidence related to the benefits in a combination of red and infrared
LLLT in the current study a new LLLT protocol specifically for OM treatment was
proposed. But it is important to highlight that wavelength, energy, energy density,
original power, power density, and frequency are all necessary parameters need
to be adjusted to replicate a successful treatment [32].

In the current study, a preclinical research was performed to establish and adjust the
LLLT parameters. The preclinical analyses demonstrated that total energy of 9J of

both 660 and 808 nm wavelength (100 mW, spot size 3mm? and dose 300J/cm2) for
point stimulate tissue repair. Additionally, the preclinical study also confirmed that
LLLT promotes fibroblast proliferation [33]. Based on preclinical data it was tested in
control samples the dose safety and efficiency. Group 1 (both 660 and 808 nm

wavelength, 9J of total energy, 100 mW, spot size 3mm? the total dose delivered to
oral mucosa was 300J/cm? twice a week) presented reduction of OM worse grade
and analgesics prescription in comparison to Group 2 (660 nm wavelength, 9J of
total energy, 100 mW, spot size 3mm? the total dose delivered to oral mucosa was

300J/cm? twice a week).

The current protocol is two times higher than a previous recommendation by
previous recommendation [34]. Another critical difference between the current
protocol is the number of sections, only twice a week. It is essential to highlight
that the weekday selection (Tuesdays and Thursdays) is crucial. The rationale for
the current protocol was based on the fact that most OSCC patients are weekly
treated with RT [35]. Additionally, LLLT induces fibroblast proliferation in 24 hours
but, after irradiation, the fibroblast proliferation decreased in an energy-
dependent manner after 48 and 72 hours after irradiation [36]. So, Tuesdays and
Thursdays are the only consecutive days with two RT sections.

In the current study combination of LLLT wavelengths reduced OM worse grade.
The in vitro experiments suggested that for combination wavelengths higher dose
is more efficient for fibroblasts proliferation. Even with exciting results presented
in the current study, there are difficulties in optimizing wound healing in irradiated
OSCC patients because some knowledge falls [37].



Specifically, the effects of the combination of RT and LLLT is unclear.
Additionally, new RT techniques in oral mucosa are described and needs
investigation [38]. Taken the facts together, the preclinical and clinical data of the
current study corroborates that the combination of red and infrared wavelengths
at a higher dose (300J/cm2) reduced OM grade in comparison to the use of only

red and infrared wavelengths (3J/cm2) or the exclusive use of red wavelength.

In the current study, the combination of red and infrared at higher dose

(300J/cm2) reduced analgesics prescription. It is important to highlight that
doctors and patients were blinded about LLLT. On the other hand, wavelength
combination in LLLT did not present a VAS reduction. The treatment decision is
based on patients’ signals and symptoms while VAS only focusses in patients’
perception [39]. The presence of pain in cancer patients, specific in OSCC, during
treatment, needs attention [40] even considering the recent technological benefits
[41]. Infrared LLLT acts in the cell membrane thereby changing essential
transport mechanisms such as the sodium-potassium pump [14, 15], and
consequently reduce pain [42].

In conclusion, the current study demonstrated a combination of red and infrared

at a higher dose (300J/cm2) reduced both oral mucositis grade and analgesics
prescription. The effects of the combination of RT and LLLT is unclear and need
more studies.
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Table 1-Comparison of Clinical Characteristics between Groups 1 and 2

In bold, significant p values. Abbreviations RT Radiation Therapy, CT
Chemotherapy, and SUR Surgery. No differences in clinical features between
groups 1 and 2 were observed.

Table 2-Comparison of Oral Mucositis grade between Groups 1 and 2

In bold, significant p values. The group 1 showed a reduction of the worse
mucositis grade in comparison to the group 2.

Table 3-Comparison of pain symptoms between Groups 1 and 2

In bold, significant p values. Group 1 significantly reduced analgesics
prescription about Group2. No differences between groups 1 and 2 were
observed in in Visual Analog Scale for Pain (VAS).

Figure 1-Comparison LLLT in fibrolasts

Lines represent significant p values Scales represents 70 um. Abbreviations (R)

red 660 nm and (IR) 808 nm wavelength. The dose 300 Jiem? increased the
number of fibroblast in isolated or in a combination of wavelength.
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Table 1

Table 1-Comparison of Clinical Characteristics between Groups 1 and 2

Treatment
RT 2 66,70% 1 33,30%
RT+CT 12 50,00% 12 50,00%
RT+CT+SUR 4 80,00% 1 20,00%
RT+SUR 2 20,00% 8 80,00% 0.130
Chemotherapy scheme | |
Cisplatin 12 52,17% 11 47,83%

Cisplatin and Fluorouracil 3 60,00% 2 40,00%

Cisplatin and Gemzar 1 100,00%0 O 0,00% 0.380
Radiation Therapy Dose | | | |
Igual of less than 64 Gy 7 70,00% 3 30,00%

More than 64 Gy 13 40,60% 19 59,40% 0.104
Primary tumor (T | |
T1 1 33,30% 2 66,70%
T2 6 46,20% 7 53,80%
T3 4 57,10% 3 42,90%
T4 8 44,40% 10 55,60%

X 0 0,00% O 0,00% 0.906

Regional lymph nodes (N) | | | |
NO 4 57,10% 3 42,90%
N1 5 41,70% 7 58,30%
N2 6 4290% 8 57,10%
N3 4 57,10% 3 42,90%

NX 1 50,00% 1 50,00% 0.728

Distant metastasis (M) | | | |
NO 4 50,00% 4 50,00%
N1 1 33,34% 2 66,66%

NX 15 48,38% 16 52,62% 0.712
Anatomical Site | \ | \
Oral cavity 18 48,60% 19 51,40%
Oropharynx 1 25,00% 3 75,00%

Hypopharynx 1 100,00% O 0,00% 0.380
Sex | | | |
Male 16 44,40% 20 55,60%
Female 4 66,70% 2 33,30% 0.286
Age (years) - | | | |
Range 82 42-86

Mean (SD) 58.05 (12.44) 61.82 (10.96) 0.801



In bold, significant p values. Abbreviations RT Radiation Therapy, CT
Chemotherapy, and SUR Surgery. No differences in clinical features between
groups 1 and 2 were observed.
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Table 2

Table 2-Comparation of Oral Mucositis grade between Groups 1 and 2

\ Group 1 Group 2
Mucositis
Grade p Value

0 3 50,00% 50,00%
1 5 100,00% 0,00%
2 8 30,80% 18 69,20%
3 3 75,00% 1 25,00%
4 1 100,00% O 0,00% 0.029*

Mucositis Grade || || | | |

1 5 100,00% O 0,00%
2,34 12 38,70% 19 61,30%  0.016*
In bold significant p values

The group 1 showed a reduction of the worse mucositis grade in comparison to
the group 2.



Table 3
Table 3-Comparation of pain symptons between Groups 1 and 2

prescription

Yes 26, 70% 73, 30%
59,30% 40,70% 0.043*
Worse paln
Il-l--l
Score <9 58,30% 41,70%

Score =9 6 33,30% 12 66,70% 0.098
In bold significant p values

Group 1 significantly reduced analgesics prescription in relation to
Group 2. No differences between groups 1 and 2 were observed in

worse pain observed in Visual Analog Scale for Pain.
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Figure 1
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4.2 Produto 2: Qualidade de vida e fatores associados em portadores de cancer de cabeca e
pescoc¢o submetidos a radioterapia, formatado segundo as normas para publicacéo do periédico

Cadernos de Saude Puablica, Qualis A2, enviado.

QUALIDADE DE VIDA E FATORES ASSOCIADOS EM PORTADORES DE
CANCER DE CABECA E PESCOCO SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA

RESUMO

Estudo experimental analitico e comparativo do tipo ensaio clinico ndo aleatério, duplo
cego, com objetivo de explorar a qualidade de vida (QoL) e seus dominios no portador de cancer
de cabeca e pescoco (HNC), comparando com individuos ndo oncoldgicos e correlacionando
com aspectos sécio demograficos e clinicos/terapéuticos dos pacientes, incluindo o uso do laser
de baixa poténcia (LLLT), em diferentes comprimentos de onda. A amostra constituiu-se de 42
individuos com HNC (G1) e de 92 sem essa condi¢do, sendo 64 enfermeiros (G2) e 28
adultos/idosos usuarios da Estratégia Saude da Familia (G3). Os dados foram organizados no
SPSS® e analisados por testes ndo-paramétricos, considerando nivel de significancia de 5%
(p<0,05). Os resultados sugeriram entre os pacientes maior prevaléncia do sexo masculino,
baixa renda, baixa escolaridade, habitos tabagistas e etilistas e idade média de 60 anos. A QoL
geral apresentou relacdo moderada com o dominio fisico, psicoldgico e social nos pacientes e
ndo se relacionou com os aspectos socio demograficos, nem com os clinicos/ terapéuticos
testados, incluindo o LLLT em diferentes comprimentos de onda. Mas alguns dominios da QoL
correlacionaram-se a algumas dessas variaveis. O G1 apresentou melhora na QoL e no dominio
ambiental ao final do tratamento oncoldgico. No G2 a correlacdo da QoL geral foi verificada
com os dominios fisico e psicolégico, enquanto no G3 correlacionou-se com todos 0s quatro
dominios. Ao comparar-se 0s grupos, 0 G1 apresentou piores ranks na QoL geral e no dominio

fisico em relacéo ao G2, e foi superado tanto na QoL geral, quanto em todas as facetas pelo G3.
Palavras chave: Qualidade de vida, cancer de cabega e pescoco, radioterapia.
INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescogo (HNC) € o quinto mais comum no mundo, com incidéncia

de 780.000 novos casos por ano. As areas anatdbmicas mais acometidas séo a
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cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, nasofaringe, cavidade nasal, seios paranasais, laringe e
glandulas salivares 2.

Apesar dos recentes avangos na terapia, estudos apontam que quase todos 0s pacientes
com tumores de cabeca e pescoco poderdo apresentar complicacfes orofaciais, orofaringeas e
cervicais resultantes do tratamento radioterapico ou quimiorradioterdpico, sendo que o indice
de sobrevivéncia dos pacientes apds cinco anos permanece em torno de 40%23, tanto pela
gravidade da doenca quanto pelo diagndstico tardio %% 4°,

As complica¢bes do HNC podem variar com o tipo e local do tumor, dose e intensidade
do tratamento, bem como com as caracteristicas individuais do paciente? ® 7. Em sua maioria,
apresentam relagdo com a morbidade e mortalidade significativas, com o maior custo dos
cuidados de saude podendo ainda comprometer a adesdo dos pacientes aos protocolos
terapéuticos e impactar negativamente na qualidade de vida (QoL) do individuo’.

A QoL constitui-se de diferentes fatores que cada vez mais passam a ser considerados,
diante do significado de saude, que ndo é apenas auséncia de doenca. A expressao QoL foi
definida por pesquisadores da Organizacdo Mundial da Saiude (WHOQOL) como fator
multidimensional que envolve saude fisica, psicologica, nivel de independéncia, relacdes
sociais, crencas pessoais e a relagdo do individuo com o meio ambiente®.

Em seu conceito mais amplo a QoL ultrapassa os parametros relacionados aos sintomas,
mortalidade e expectativa de vida, podendo fornecer informacGes sobre aspectos pessoais,
sociais, de incapacidade e bem-estar psicoldgico, incorporando o ponto de vista do sujeito, com
foco mais na pessoa do que na doenca®. Embora bastante complexa a avaliacdo da QoL tem se
destacado como indicador do impacto de alguns tratamentos, tornando-se argumento valido na
escolha e uso de uma determinada modalidade terapéutica na perspectiva do paciente®®.

No entanto, as evidéncias dos seus beneficios no gerenciamento das terapias e controle
dos efeitos adversos sdo ainda escassas, necessitando de estudos para embasar e fortalecer seu
uso na pratica clinica® °. A analise da QoL permite conhecer o impacto da doenca e dos
tratamentos sobre os dominios que a compdem, e isso auxilia a equipe de saide na melhor
escolha da atencéo ao paciente® 1.

Sabe-se que tanto a presenca do cancer quanto a submissdo a oncoterapia podem
influenciar negativamente a percepcdo da QoL pelo individuo, por isso, sua avaliagdo é
considerada uma medida critica em oncologia®?.

Portadores de HNC podem ter sua saude fisica e mental comprometida pelo tumor que
interfere nas atividades sociais e em outros aspectos da QoL. A disfuncdo na regido da cabeca

e pescoco (mutilacdo, alteragdes na fala e degluticdo e no contorno facial) causada tanto pela
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doenca, quanto pela terapia, pode gerar distdrbios da autoimagem e comprometer o bem-estar
fisico, social e psicoldgico dos pacientes®®.

Estudos tém mostrado que os problemas mais debilitantes experimentados pelos
pacientes submetidos a Radioterapia (RT) incluem letargia, fraqueza, boca seca, dor na boca,
mudanga no paladar, garganta inflamada, dificuldade na fala, na mastigacdo e degluticdo e
também a mucosite oral (OM) que afeta a capacidade de comer e beber causando aos pacientes
a perda de peso e até a desnutrigio** %°,

A OM representa a principal complicacdo aguda na terapia oncologica dos pacientes
com HNC,* ¢ com prevaléncia de cerca de 90-97% naqueles tratados com RT. A OM
desenvolve-se a partir de um complexo processo biolégico envolvendo danos diretos no epitélio
oral durante a divisdo celular, diminuicdo da contagem de células basais, fraqueza de
modulacéo no sistema imunoloégico, intensificacdo dos processos inflamatérios e infeccdo oral
pela flora bacteriana da boca*.

Tantos prejuizos fisicos, clinicos, psicoldgicos e econdémicos tornam o gerenciamento
das OM radio induzidas um desafio, o que tem despertado pesquisadores na busca do
conhecimento aprofundado dessas lesdes, bem como de terapéuticas e cuidados paliativos para
manejo eficiente e padronizado!® *17. Inimeros tratamentos foram testados nas OM, mas
estudos referentes ao uso do laser de baixa poténcia (LLLT) tém demonstrado algum beneficio
para reduzir a gravidade das lesdes e da dor oral & 141618,

A atividade do LLLT nos citocromos, das mitocondrias celulares da mucosa oral,
promove a rapida regeneracdo dos miofibroblastos que dao origem aos fibroblastos e aos fatores
de crescimento responsaveis pela reparacéo tecidual e protecéo citotoxical* 1>, O LLLT pode
induzir a um aumento da vascularizacéo e reepitelizacdo dos tecidos lesionados, diminuindo a
inflamacéo e a dor local, o que pode estar associado a diminuicao de citocinas pro-inflamatérias,
dos radicais livres do oxigénio e as alteragdes condutoras do impulso nervoso, da dor“.

O objetivo deste trabalho foi conhecer a QoL geral e seus dominios no portador de HNC,
buscando identificar fatores sdcio demogréaficos, clinicos e terapéuticos associados a QoL no
paciente e compara-la a grupos ndo oncoldgicos, com vistas a identificar dominios mais

afetados e analisar o impacto do LLLT em diferentes comprimentos de onda na QoL.

METODOLOGIA
Realizou-se estudo experimental analitico comparativo do tipo ensaio clinico nédo
aleatorio® ?°, no periodo de outubro de 2015 a dezembro de 2016 em um grande hospital de

referéncia em tratamento oncologico, na cidade de Montes Claros/MG. Participaram do estudo
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todos os pacientes adultos (maiores de 20 anos), de ambos 0s sexos, portadores de neoplasia de
células escamosas de cavidade oral (lingua, palato duro e mole, assoalho bucal, orofaringe,
hipofaringe, regido molar/retro molar e amigdalas), cadastrados neste servico no periodo de
realizacdo da pesquisa (G1). Excluiram-se pacientes com tumores de outras localizacGes e de
outros tipos histoldgicos.

A amostra se constituiu de 42 individuos, alocados sequencialmente em 2 grupos
distintos?®. Os primeiros 20 cadastrados no servico odontoldgico da RT, no periodo de
realizacdo da pesquisa, constituiram o grupo 1 de pacientes e receberam o LLLT nos
comprimentos de onda vermelho e infravermelho (R+IR) concomitantemente. J& os outros 22
individuos, que foram sequencialmente cadastrados, constituiram o grupo 2 de pacientes e
receberam o LLLT apenas no comprimento de onda vermelho (R) para tratamento das OM
radioinduzidas.

Os individuos foram pareados quanto ao sexo, idade, grau de escolaridade, tabagismo,
etilismo, histéria familiar e estddio tumoral, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa nos dois grupos para essas caracteristicas. Nem os pacientes, nem os médicos
assistentes conheciam a alocacdo dos participantes da pesquisa Nnos grupos, apenas 0S
pesquisadores, tratando-se, portanto, de um duplo-cego®.

Os participantes foram incluidos no estudo mediante assinatura dos TCLE’s da pesquisa
e do Biobanco da Unimontes. A pesquisa obedeceu a RESOLUCAO N° 466/2012, do Conselho
Nacional de Salde, que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos? e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional
(CEP: 1.365.025 e CAAE 48215415.0.0000.5146).

Os pacientes foram cadastrados ao iniciar o tratamento oncoldgico e compareciam ao
servico odontoldgico duas vezes por semana (tercas e quintas-feiras), durante um periodo de 5-
7 semanas, enquanto durava o tratamento do cancer. Inicialmente, respondiam a um formulario
sobre sua histdria epidemiolégica e clinica e ao questionario Whogol-bref®. Este ultimo era
novamente respondido 30 dias apos o término do tratamento oncologico, na consulta de retorno.

O instrumento WHOQOL-bref foi validado no Brasil por Fleck, em 2000 e apresentou
bom desempenho psicométrico e praticidade de uso. A versdo em portugués mostrou
caracteristicas satisfatorias de consisténcia interna, validade discriminante, validade de critério,
validade concorrente e fidedignidade teste-reteste’*, O WHOQOL-bref é composto por 26
perguntas, sendo as duas primeiras sobre a QoL geral e as outras 24 representantes dos dominios
da QoL.: a capacidade fisica, 0 bem-estar psicoldgico, as relacfes sociais e com 0 meio ambiente

no qual o individuo esta inserido® 22 23,
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Cada dominio é composto por um numero variado de questdes, cujas pontuagdes das
respostas variam de 1 a 5, numa escala likert. Os escores finais de cada dominio s&o calculados
através de uma sintaxe, resultando em escores finais numa escala de 4 a 20, comparaveis aos
do WHOQOL-100, que podem ser transpostos para uma escala de 0 a 100% 22, como foi feito
nesta pesquisa. Embora o instrumento seja autoaplicavel, neste estudo, optou-se pela entrevista
direta, devido a dificuldade de leitura e o alto indice de analfabetismo na populacéo estudada.
O preenchimento foi realizado por um mesmo entrevistador, ap6s pré-teste com grupo nao
relacionado ao estudo.

A cada consulta de seguimento, o paciente era avaliado pelos pesquisadores que
preenchiam a ficha de acompanhamento sobre a sessdo do tratamento oncoldgico, quanto a
presenca de OM na cavidade oral, que era caracterizada segundo o grau da lesdo em OM grau
0,1, 2, 3e 4, conforme WHO-NCI, CTC que considera Grau 0: Sem mucosite; Grau 1: Ulceras
indolores, eritema ou inflamacdo leve na auséncia de lesdes; Grau 2: Eritema doloroso, edema
ou Ulceras, mas consegue se alimentar ou deglutir; Grau 3: Eritema doloroso, edema ou Ulceras
necessitando de hidratacdo intravenosa e Grau 4: UlceracOes graves ou necessidade de suporte
nutricional enteral ou parenteral ou intubacdo profilatica.

Além do grau, o paciente era avaliado quanto a localizagéo e nimero das lesGes de OM,
conforme mapa dos Codigos topograficos criados por Road-Petersen e Renstrup (1969)
modificados por Axell (1976) e por Salonen at al (1990). Os pacientes s6 receberam o LLLT
apos desenvolverem algum grau de lesdo oral (1, 2, 3 e 4), nos pacientes grau zero, executava-
se a avaliacdo da cavidade oral, no entanto sem aplicacdo do LLLT.

Nos casos em que o paciente apresentava alguma lesdo de OM era feita a aplicagdo do
LLLT utilizando-se aparelho diodo (GaAlAs e InGaAlP), nos comprimentos de onda
vermelho (660nm) e/ou infra-vermelho (808nm) conforme grupo de estudo: 1(R+IR) e 2(R). A
quantidade de energia foi de 9,0J, 300mW, com ponto de aplicacio de 3mm?, na periferia da
ferida, e, jamais sobre a lesdo primaria do tumor. O procedimento é indolor, rapido e néo foi
recusado por nenhum paciente da amostra, tendo sido realizado em todos 0s pacientes por um
mesmo profissional habilitado.

Para construcdo da amostra dos grupos de individuos ndo oncoldgicos para comparagao
da QoL com os portadores de HNC, solicitou-se ao Comité de Etica, autorizacdo em emenda
no projeto, para aplicagdo o Whoqol-bref para profissionais enfermeiros e usuarios
adultos/idosos, cadastrados na Estratégia Saude da Familia (ESF) no municipio de Montes

Claros. Essa amostra foi do tipo intencional sendo incluidos adultos/idosos de uma unidade de
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educacdo para adultos em um bairro da cidade. E mais, os enfermeiros da ESF em exercicio
profissional, neste periodo, no mesmo municipio.

Os usuérios adultos/idosos da escola foram incluidos no grupo 2 (G2), sendo convidados
a responderem o Whoqol-bref durante aula, apds orientacdo em grupo e individual, totalizando
28 pessoas. O Whoqol-bref foi aplicado a todos os enfermeiros da ESF em exercicio
profissional durante o periodo do estudo (90 individuos), por ocasido de reunido de trabalho
promovida pela Secretaria da Saude do Municipio, tendo excluido os afastados por férias,
motivo de salde e aqueles cujos questionarios apresentaram respostas incompletas, totalizando
64 profissionais, que constituiram o grupo 3 (G3).

Apo6s a compilagdo das informacGes das planilhas de anamnese, acompanhamento e
Whoqol-bref no inicio e final do tratamento, os dados coletados foram organizados com o uso
do Programa Informatizado SPSS® for Windows versdo 18.0. E, em seguida, realizou-se a
avaliacdo da distribuicdo dos dados nos grupos quanto a normalidade, utilizando-se o teste de
Shapiro-Wilk. Adotou-se na pesquisa um nivel de significancia de 5% (p<0,05) e de acordo
com o resultado da normalidade de distribuicdo de cada variavel foram utilizados os testes

estatisticos de Wilcoxon, Mann Whitney e Kruskal Wallis para as analises comparativas.

RESULTADOS

O perfil epidemiol6gico da amostra de pacientes com HNC apontou maior prevaléncia
do sexo masculino (85,7%), idade média de 60 anos, minimo de 35 e maximo de 86 anos
(st=11,7), com baixa renda (85,7%) até 2 salarios minimos, baixa escolaridade, até ensino
fundamental (93,3%), com quase um terco sendo analfabetos. Do total da amostra 64,3% eram
tabagistas ou ex-tabagistas (31%), etilistas ou ex-etilistas (90,5%), sendo que 71,4%
fazem/faziam uso nocivo do alcool(23, 40-42). A maioria da populacdo estudada apresentou
tumores de estadio avancado (90,2%). Durante o periodo de coleta de dados, ocorreram 6 Gbitos
(14,3%) dos pacientes acompanhados (Tab.1).

Todos os 42 pacientes (100%) foram submetidos a RT, sendo essa a principal
modalidade terapéutica nos tumores de cabeca e pescogo® 2 26, Os tipos de tumores mais
encontrados foram os de lingua (bordas e base) em 21 pacientes (50%), seguidos pelo de
assoalho da boca (11,9%), palato, amigdala, regido molar/retro molar (9,5%) cada, orofaringe
(4,8%), hipofaringe e labio inferior (2,4% cada).

A QoL geral dos pacientes ndo apresentou correlagdo com o0s aspectos soOcio
demogréficos testados (sexo, idade, escolaridade, renda familiar, etilismo e tabagismo) nem

com os clinicos/terapéuticos (estadio tumoral, tipo de tratamento oncoldgico, comprimento de
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onda do laser usado, tipo de dieta, higiene oral, presenca de OM, pior dor e pior grau de OM) e
nem com o dominio ambiental. Mas apresentou relacdo moderada com os dominios fisico
(p=0,00 e R=0,634), psicoldgico (p=0,00 e R=0,561), e social (p=0,002 e R=0,461).

O dominio fisico dos pacientes mostrou correlacdo com a QoL geral (p=0,00 e
R=0,634), com o psicolégico (p=0,00 e R=0,568), social (p=0,001 e R=0,477), com o tipo de
tratamento oncologico (p=0,019 e R=0,362) e com a idade (p=0,036 e R=0,325). O dominio
psicolégico teve correlagdo com a QoL geral (p=0,00 e R=0,561), com o fisico (p=0,00 e
R=0,568), com o social (p=0,00 e R=0,701) e ambiental (p=0,006 e R=0,418). O dominio social
com a QoL geral (p=0,002 e R=0,461), com o fisico (p=0,001 e R=0,477), psicoldgico (p=0,00
e R=0,701) e idade (p=0,008 e R=0,404); j& o ambiental com o psicologico (p=0,006 e
R=0,418), social (p=0,002 e R=0,466), como o tipo de laser usado (p=0,044 e R=0,312), com
o0 tipo de tratamento oncoldgico (p=0,048 e R=307) e com o pior grau da dor (p=0,047 e
R=308). Houve também correlacdo entre a pior dor com pior grau da OM (p=0,00 e R=0,606)
(Tab.2).

Embora a dor seja menor ao final do tratamento no grupo de pacientes com HNC, essa
diferenca ndo foi estatisticamente significativa. A QoL geral e todos os seus dominios
apresentaram-se melhor ao final da terapia, mas a diferenca significativa foi encontrada apenas
na QoL geral e no dominio ambiental.

No grupo de adultos/idosos da unidade de ensino (G2) a relacdo da QoL geral ocorreu
apenas com o dominio fisico (moderada) e com o psicoldgico (fraca). E no grupo de enfermeiros
da ESF (G3) a QoL relacionou-se com todos os quatro dominios de forma moderada. Quanto a
correlacdo dos dominios da QoL dentro dos grupos, destacou-se a forte relacdo do psicolégico
com o social no grupo de pacientes (G1).

Encontrou-se diferenca estatistica tanto na QoL geral dos grupos (p=0,00) como
também em todos os seus dominios (Tab.3). No dominio fisico os valores nos grupos também
apresentaram diferenca significativa (p=0,00) e seguiram esta ordem: pior no G1 (40,82),
seguida G2 (60,05) e melhor no G3 (88,27). O mesmo foi encontrado no dominio psicologico
(p=0,013) e no social (p=0,022) (Tab. 3). No dominio ambiental houve diferenga estatistica nos
grupos (p=0,001), sendo de 56,88 no G1, 52,70 no G2 e 80,95 no G3.

Ao comparar-se 0 G1 separadamente ao G2 e G3, observou-se que 0s pacientes com
HNC apresentaram piores médias de ranks apenas na QoL geral e dominio fisico em relagéo ao
G2. No entanto, os valores encontrados na QoL geral e em todas as facetas do G1 foram
inferiores ao do G3. Quando se avaliou a diferencga entre G2 e G3, observou-se que embora néo

haja diferenca estatistica na QoL geral dos grupos, foram encontradas piores médias nos ranks
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dos dominios fisico (p=0,001), psicologico (p=0,023) e ambiental (p=0,002) no G2 em relagdo
ao G3 (Tab.4).

A QoL geral (p=0,175) e seus 4 respectivos dominios (p=0,145; p=0,256; p=0,535;
p=0,60/Mann Whitney Test) ndo apresentaram diferenca significativa entre os pacientes que
desenvolveram a OM (n=36) e aqueles sem OM (n=6). Também ndo houve diferenga
significativa na QoL geral e seus dominios nos pacientes de acordo com 0 sexo e idade.
Encontrou-se diferenca significativa no dominio fisico (p=0,007/Kruskal Wallis Test) dos
pacientes de acordo com o tipo de tratamento oncoldgico adotado, mas na QoL geral essa

diferenga ficou proxima do significativo (p=0,055).

DISCUSSAO

A amostra estudada apresentou perfil s6cio demografico e clinico semelhante ao
apresentado por outras pesquisas® 2% 4> 27 A principal modalidade terapéutica foi a RT
(100%)* 24, sendo 83,3% por aparelho de fluxo laminar e 7 (16,7%) por aparelho de Cobalto-
60. A RT ¢ a principal terapia no HNC e na modalidade quimiorradioterapéutica (CRT) é
bastante usada nos tumores avangados” 8. A dose total média foi de 6.650 Gi (min: 2.100, max:
7.800, st:920) com dose diaria de 191 Gi em média, (min:60, max:200, st:22,6). Vinte e trés
pacientes (54,8%) utilizaram a cisplatina, seis (24,3%) a cisplatina associada a 5-Fluoracil e um
(2,4%) cisplatina mais GEMZA.

Na amostra de pacientes estudada, observou-se comprometimento da dieta em 97,6%
dos individuos, concordando com outros estudos4*6:2% 30 mas isso ndo apresentou correlacéo
com a QoL e seus dominios. Apenas um paciente (2,4%) permaneceu em dieta livre durante
todo o tratamento oncolégico, 22 (52,4%) necessitaram de adotar dieta liquida/pastosa e 19
(45,2%) dieta por sonda nasoentérica. Nenhum necessitou de uso da dieta parenteral. Nao houve
diferenca da QoL e dominios de acordo com o tipo de dieta (Kruskal Wallis Test).

A OM representa a principal complicacdo aguda na terapia oncoldgica dos pacientes
com HNC10:14.16:31.29-32 g5 prevaléncia no grupo estudado foi de 85,7%. Estudos apresentaram
indices de 90-97%3. Pesquisas anteriores apontaram uma diminuicdo na incidéncia e na
gravidade dessas lesdes com o uso do LLLT® 3, o que pdde ser também confirmado neste
experimento. Dos 36 pacientes com OM, 31 (86,10%) apresentaram lesdo leve, de grau 1 ou 2
e 5(13,90%) leséo grave (graus 3 ou 4). Entretanto, ndo detectamos diferenca no pior grau das
lesGes encontradas quanto ao tipo de terapia oncoldgica e nem quanto ao grupo de comprimento
de onda do LLLT testado.
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A OM apresentou relacdo moderada negativa com a HO, o que significa que quanto
menor a HO, maior a presenca da OM. Estudos alertam que a HO é essencial na reducdo de
infeccdes e prevencdo de OM34, A HO também se relacionou com o tipo de dieta, quanto mais
precéria a higiene maior sera o agravamento na condicao de degluticdo do paciente, e, portanto,
necessitara de dieta liquida, sonda ou da via parenteral® 14, Enfatizando a importancia do papel
do profissional nas orientag0es ao paciente sobre os cuidados orais.

Estudo demonstrou que a dor no HNC representa um problema importante e apontou
que sua causa mais frequente é a OM que se relaciona a radio e quimioterapia (CT) e tem
impacto negativo na QoL, causando inibicdo da fala, da mastigacéo e da degluti¢do, sendo as
vezes o fator limitador do tratamento oncoldgico®® 28, Devido ao fato de essa dor ser comumente
ignorada ou subestimada durante o tratamento do cancer, estudo multidisciplinar italiano foi
realizado por especialistas em HNC com objetivo de construir um consenso para seu
gerenciamento.

A busca na literatura apresentou 39 estudos em pacientes com HNC e a dor foi relatada
em (50%) antes do tratamento oncolégico, em (81%) durante e em (70%) depois da terapia
oncoldgica®®. Neste estudo houve associacdo da OM com a pior dor relatada pelo paciente
(p=0,00 e R=0,606), mas ndo dessas com a QoL. Resultado diferente foi relatado por estudo
que avaliou escores da OM durante o tratamento oncoldgico de portadores de HNC e destacou
0 aumento progressivo nas pontuacdes relacionadas aos sintomas da OM com consequente
diminuicdo da QoL geral®.

A QoL geral diz respeito a auto percepc¢do da QoL pelo individuo e sua satisfacdo com
sua salde. Os dados mostraram piores valores da QoL e de seus dominios nos pacientes
portadores de HNC, seguidos pelos estudantes e melhores nos profissionais de saude. Os
resultados enfatizaram o quanto o HNC é uma doenca debilitante, sendo seu impacto percebido
especialmente sobre a QoL geral dos pacientes, bem como sobre suas facetas fisica, psicolégica
e social. Quando comparado aos demais grupos do estudo, os portadores da doenca
apresentaram piores medias de ranks nesses dominios.

Pacientes portadores de HNC podem ter sua salde fisica e mental comprometida pelo
tumor que interfere negativamente nas atividades sociais e em outros aspectos da QoL. A
disfuncdo na regido da cabecga e pescoco (mutilacdo, alteragdes na fala e degluticdo e no
contorno facial) causada tanto pela doenca, quanto pela terapia, pode gerar distarbios da
autoimagem e comprometer o bem-estar fisico, social e psicolégico dos pacientes®®,

Observou-se diferenga no dominio fisico segundo o tratamento oncoldgico sendo de

30,25 nos pacientes tratados com RT e cirurgia (SUR), 28,83 nos com RT em monoterapia,
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26,50 nos pacientes com RT+CT+SUR e 15,90 nos pacientes CRT. Os achados refor¢cam
resultados dos trabalhos que vém demonstrando o impacto da terapéutica oncoldgica e dos seus
efeitos adversos na QoL*> 28, A resposta de um paciente frente ao cancer sofre interferéncia dos
aspectos psicossociais e ambientais e isso geralmente traz danos aos aspectos fisicos,
psicoldgicos, sociais e espirituais no recém diagnosticado®.

Em relagdo a QoL, as alteracbes vividas podem gerar maior dependéncia de seus
cuidadores formais e informais, prejuizo nos aspectos fisicos, psicoldgicos, sociais e espirituais
desde o diagnostico da enfermidade. Assim, os pacientes com cancer da cavidade oral
apresentam alta prevaléncia de sintomas depressivos e de baixo nivel funcional e psicoldgico
no inicio do tratamento, que podem se relacionar com a gravidade dos sintomas e perda da
capacidade funcional®. Isso alerta para a necessidade do suporte psicolégico durante o
tratamento.

Estudo demonstrou correlagdo dos efeitos colaterais da RT com a QoL dos pacientes.
Encontrou-se comprometimento dos aspectos fisicos, sociais, emocionais e funcionais®. Por
isso Luzny apoia uma abordagem ao tratamento com respeito ao conceito biopsicossocial do
individuo como maneira importante de melhorar a QoL dos pacientes idosos e moribundos®’.

E nesse cenario que vem se destacando o cuidado paliativo, que se diferencia do curativo
por ocupar-se da assisténcia a vida, mas também encara a morte como uma realidade que possa
ser vivenciada. A principal finalidade é melhorar a QoL do paciente e de sua familia, mesmo
diante de uma doenca avangada, com a prevencdo e alivio do sofrimento, controle da dor e
valorizacdo da cultura, espiritualidade, costumes e valores, além de desejos e crencas que
permeiam a morte?2,

Por isso na adequada reabilitacdo do paciente oncolégico portador de HNC é importante
avaliar a QoL e todas as suas facetas, visando minimizar os principais problemas relatados por
cada paciente!®. Embora tenham sido encontrados entre os adultos/idosos do G2 valores
superiores em todas as facetas quando comparados aos pacientes oncoldgicos, buscou-se
avaliar, quais resultados poderiam estar ligados ao processo natural de envelhecimento e quais
outros a presenca da enfermidade estudada. Para isso, comparou-se isoladamente 0 G2 e 0 G1,
tendo sido observado o comprometimento apenas da QoL geral e do dominio fisico no G1.

O HNC apresentou impacto na QoL geral, ou seja, na auto percepcdo da QoL e
satisfacdo com salde, bem como no dominio fisico, que avalia a dor, desconforto, energia,
fadiga, sono e repouso, mobilidade, atividades da vida cotidiana, dependéncia de medicacao ou

de tratamentos e capacidade para o trabalho. Sobre a correlagdo da QoL geral com seus
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dominios, observou-se que no G1 a QoL geral apresentou relagdo moderada com os dominios
fisico, psicoldgico e social, mas ndo ha relagdo com o dominio ambiental.

Interessa destacar que nesse grupo foram exatamente esses 0s dominios com piores
médias comparadas aos demais. Confirmando a necessidade de oferta de cuidados voltados a
manutencdo desses dominios durante a terapia dos doentes. Quanto a correlagdo dos dominios
entre si, destacou-se a forte relagdo do dominio psicolégico com o social no G1. Mostrando a
importancia das relacBes pessoais, familiares e suporte no bem-estar psicologico e social do
paciente, durante o enfrentamento da doenca.

No G2 a relagdo da QoL geral foi encontrada apenas com o dominio fisico, de forma
moderada e com o psicolégico de forma fraca. J& no G3 a QoL relacionou-se com todos 0s
quatro dominios de forma moderada. Estudo realizado com enfermeiros da ESF do Triangulo
Mineiro mostrou pouco impacto negativo ou auséncia de impacto negativo dos componentes
dos dominios na avaliacdo da QV dos profissionais383.

Chamou atencdo o fato de individuos do G2 apresentarem piores valores no dominio
ambiental em relacdo aos outros dois grupos, inclusive ao de adultos/idosos doentes (G1).
Estudo comparativo de idosos inseridos na comunidade e em instituicdo de longa permanéncia
mostrou que a insuficiéncia ou auséncia das atividades de lazer é fator determinante no
desenvolvimento do sedentarismo e comprometimento da capacidade funcional, bem como no
aparecimento de sintomas depressivos nos idosos. Sendo que a atividade de lazer possui forte
influéncia sobre a socializacdo, desenvolvimento da saude fisica e mental nas pessoas da
terceira idade®.

Enguanto o envelhecimento nos paises desenvolvidos ocorreu de forma gradativa e
paralelo as melhorias na cobertura do sistema de salde, nas condi¢des de moradia, saneamento
béasico, trabalho e alimentacdo, por sua vez, no Brasil, se deu de forma rapida e permeado por
um contexto de desigualdades sociais, crescente pobreza, dificil acesso aos servi¢os de salde e
quase inexistentes recursos financeiros?? 0,

A falta das modificacdes estruturais em resposta as demandas desse emergente grupo
etario talvez possa explicar o fato de existir mesmo entre idosos ‘“higidos” um
comprometimento do dominio ambiental da QoL. Dai urge a necessidade de politicas publicas

voltadas & essa nova realidade epidemioldgica no pais?? 4.

CONCLUSAO
O trabalho confirmou o perfil epidemiologico dos pacientes portadores de HNC e

comprovou a relacdo da QoL com o dominio fisico, psicolégico e social nesse grupo.
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Evidenciou-se a melhora da QoL ao final do tratamento o que fala a favor da terapia oncoldgica.
Embora ndo tenha havido correlagdo da QoL com as varidveis socio demogréficas e
clinico/terapéuticas testadas, foi demonstrada diferenca no dominio fisico de acordo com a
terapia oncologica adotada, com maior comprometimento nos pacientes com CRT. Embora ndo
tenha sido comprovado o impacto do uso do LLLT na QoL dos pacientes, seu uso determinou
diminuigéo na prevaléncia e no grau das lesdes, mas sem diferencga nos diferentes comprimentos
de onda testados. O estudo sugere a adocdo de cuidados centrados no paciente com HNC
especialmente nas necessidades que compdem os dominios fisico, psicoldgico e social. A
pesquisa apresenta limitacGes de evidéncias, especialmente pela sele¢cdo das amostras e por se

tratar de uma doenca relativamente rara.
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Table 1. Distribution of the patients according to the demographic partner characteristics

Sex

Age

Family Income

Schooling

Tobago

Alcoholism

Tumor Stage

Death

Oncological
Treatment

Variables
Male
Female
Total
1 (30 a 40 years)
2 (41 a 50 years)
3 (51 a 60 years)
4 (61 a 70 years)
5 (71 a 80 years)
6 (>80 years)
Total
<2SM
>2<4 SM
>4<10 SM
Total
None
Incomp. Elementary school
Complete Elementary school
Complete High school / Incomplete Higher Education
Total
Never smoked
Tobago
Ex tobago (More of on year no smoking)
Total
Never alcoholist
Alcoholist
Ex alcoholist (More of on year no drink)
Total
1
2
3
4
Missing
Total
Yes
No
1 (RT)
2 (RT+CT)
3 (RT+CT+SUR)
4 (RT+SUR)
Total

n
36
6
42
2
6
17
8
7
2
42
36
5
1
42
14
20
5
3
42
2
27
13
42
4
16
22
42
2
2
13
24
1
42
6
36
3
24
5
10
42

Percent (%)
85,7
14,3
100,0
48
14,3
40,5
19,0
16,7
48
100,0
85,7
11,9
2,4
100,0
33,3
47,6
11,9
7,1
100,0
48
64,3
31,0
100,0
9,5
38,1
52,4
100,0
48
48
31,0
57,1
2,4
100,0
14,3
85,7
7,1
57,1
11,9
23,8
100,0

Data source: Search database.
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Table 2. Distribution of the patients according to the Pain, Overll QoL and domains of QoL in

start and end of treatment

N

Pain Start 42
Pain End 31
Overll QoL Start 42
Overll Qol End 31
Phys Start 42
Phys End 31
Pysch Start 42
Pysch End 31
Social Start 42
Social End 31
Environment Start 42
Environment End 31

Descriptive Statistics

Minimum
,00
,00

12,50
25,00
,00
,00
29,17
20,83
33,33
16,67
25,00
34,38

Maximum
100,00
100,00

87,50
100,00
82,14
92,86
87,50
91,67
100,00
100,00
84,38
93,75

Mean
50,60
46,77
53,87
62,50
47,45
51,80
63,60
66,40
67,06
70,16
53,87
60,08

Std. Deviation
40,38
41,70
19,81
18,82
21,26
24,76
16,92
20,24
14,95
17,18
13,09
14,67

The statistical analyses were performed using Wilcoxon statistical test. N in end 31 loss of life or abandonment
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Table 3. Spearman’s correlation coefficients between of domains of quality of life in to groups
CORRELATION

OVERLL_ PHYS PYSCH SOCIAL _ AMBIENTE
OVERLL 1 R 1,000 634" 561" 461 075
P . ,000 000 002 636
N 42 42 42 42 42
OVERLL 2 R 1,000 609" 386" 275 290
p . ,001 042 157 134
N 28 28 28 28 28
OVERLL 3 R 1,000 489" 529™ 522" 449
P . ,000 000 000 ,000
N 64 64 64 64 64
PHYS 1 R 634" 1,000 568" ATT 260
p ,000 . ,000 001 ,096
N 42 42 42 42 42
PHYS 2 R 609" 1,000 533" 617 591"
p 001 . 004 ,000 ,001
N 28 28 28 28 28
PHYS 3 R 489" 1,000 691 538 612"
p ,000 . 000 000 ,000
N 64 64 64 64 64
PYSCH 1 R 561 568" 1,000 ;701 418"
P ,000 ,000 . ,000 ,006
N 42 42 42 42 42
PYSCH 2 R 386" 533" 1,000 316 666
p 042 ,004 : 102 ,000
N 28 28 28 28 28
PYSCH 3 R 529" 691 1,000 519™ 599"
P ,000 ,000 . ,000 ,000
N 64 64 64 64 64
SOCIAL 1 R 461 ATT ;701 1,000 466"
P ,002 ,001 ,000 . ,002
N 42 42 42 42 42
SOCIAL 2 R 275 617 316 1,000 427"
P 157 ,000 102 : 024
N 28 28 28 28 28
SOCIAL 3 R 522" 538" 519" 1,000 500
P ,000 ,000 ,000 . ,000
N 64 64 64 64 64
ENVIROMENT1 R 075 260 418™ 466" 1,000
P 636 ,096 006 002 .
N 42 42 42 42 42
ENVIROMENT2 R 290 591 666" 427" 1,000
p 134 ,001 000 024 .
N 28 28 28 28 28
ENVIROMENT3 R 449" 612 599" 500 1,000
P ,000 ,000 ,000 ,000 .
N 64 64 64 64 64

The statistical analyses were performed using Spearman Correlation statistical test (R).
(*) significative p<0,05
(**) significative <0,01
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Table 4. Distribution of the groups according to QoL and its domains

Codigo grupo N Mean Rank p
OVERLL_100 1 42 46,52 0,00
2 28 69,11
3 64 80,56
Total 134
PHYS_100 1 42 40,82 0,00
2 28 60,05
3 64 88,27
Total 134
PYSCH_100 1 42 57,23 0,013
2 28 59,52
3 64 77,73
Total 134
SOCIAL_100 1 42 56,33 0,022
2 28 63,39
3 64 76,63
Total 134
AMBIENTE_100 1 42 56,88 0,001
2 28 52,70
3 64 80,95
Total 134

The statistical analyses were performed using Kruskal Wallis statistical test. Grouping Variable: groups of study
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CONCLUSAO

O trabalho confirmou o perfil epidemioldgico dos pacientes portadores de HNC. Demonstrou
que o uso combinado do LLLT no comprimento de onda vermelho 660 nm e infravermelho 808
nm (300J/cm?, 9J de energia total, 100 mW, tamanho do ponto de saida 3mm?, perpendicular a
pele, duas aplicagcbes semanais) sobrepds o uso do laser apenas no comprimento de onda
vermelho 660 nm (300J/cm?, 9J de energia total, 100 mW, tamanho do ponto de saida 3mm?,
perpendicular a pele, duas aplicacGes semanais) com reducédo da classificagdo da mucosite oral
e a prescricdo de analgésicos. No entanto essa diferenca ndo foi significativa entre os grupos
quanto a escala da dor e da qualidade de vida utilizadas.

Demonstrou-se a relacdo da QoL com o dominio fisico, psicologico e social nesse grupo.
Evidenciou-se a melhora da QoL ao final do tratamento o que fala a favor da terapia oncolégica.
Embora ndo tenha havido correlagdo da QoL com as varidveis socio demogréaficas e
clinico/terapéuticas testadas, foi observada diferenca no dominio fisico de acordo com a terapia

oncologica adotada, com maior comprometimento nos pacientes com CRT.

Embora néo tenha sido comprovado o impacto do uso do LLLT na QoL dos pacientes, seu uso
determinou diminuicdo na prevaléncia, no grau das lesdes e uso de analgesia. O estudo sugere
a adocdo de cuidados centrados no paciente com HNC especialmente nas necessidades que
compdem os dominios fisico, psicoldgico e social. A pesquisa apresenta limitacGes de
evidéncias, especialmente pela selecdo das amostras e por se tratar de uma doenga relativamente

rara 0 que limita o tamanho da amostra.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido para participacdo em pesquisa

Titulo da Pesquisa: Uso da laserterapia de baixa poténcia e da acupuntura no tratamento da
mucosite e radiodermatite radioinduzidas em portadores de cancer de cabeca e pescogo
Instituicdo Promotora: Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES
Coordenador: André Luiz Sena Guimardes

Atencdo: Antes de aceitar participar desta pesquisa, € importante que vocé leia e compreenda a
seguinte explicacdo sobre os procedimentos propostos. Esta declaracdo descreve o objetivo,
metodologia/procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos e precaucées do estudo. Também
descreve os procedimentos alternativos que estdo disponiveis a vocé e o seu direito de sair do
estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre os resultados
do estudo.

1- Objetivo:

Este projeto tem o objetivo de avaliar o uso do laser de baixa poténcia e da acupuntura
na prevencdo e tratamento das mucosites e radiodermatites induzidas pela radioterapia nos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

2- Metodologia/procedimentos

Para tanto serd necessario realizar os seguintes procedimentos:

- Responder aos questionarios sobre o perfil do paciente (idade, sexo, renda, escolaridade),
sobre a sua historia de saude e doenca (antecedentes familiares, tabagismo, etilismo, data do
diagndstico), e, sobre qualidade de vida ao inicio e término do tratamento.

- Submeter-se ao tratamento da mucosite e/ou radiodermatite, com o laser de baixa poténcia
e/ou acupuntura, caso essas lesbes se desenvolvam durante o tratamento radio e/ou
quimioterapico.

- Fornecer amostra sanguinea para realizacdo de exame, serd avaliado um marcador biol6gico
que indica a evolucédo da doenca e do tratamento realizado.

- Submeter-se ao tratamento da mucosite e/ou radiodermatite, com o laser de baixa poténcia
e/ou acupuntura, caso essas lesbes se desenvolvam durante o tratamento radio e/ou
quimioterapico.

3- Justificativa

As mucosites e as radiodermatites sdo as complicagcbes agudas mais comuns no
tratamento oncoldgico, este estudo justifica-se na necessidade de se analisar o impacto do uso
do laser de baixa poténcia e acupuntura na prevencao e tratamento dessas lesdes e avaliar a
expressdo do Mir 210 no paciente portador do CCECP, relacionando seu uso no estadiamento
e prognostico da doenca.

4- Beneficios

Como beneficios foi previsto diminuigdo da dor, melhora da cicatrizagdo nas lesdes de
mucosite e radiodermatite e melhoria no prognostico. Trazendo diminuicdo dos riscos da
interrupcao do tratamento oncologico em portadores de cancer cabeca e pescoco.

5- Desconfortos e Riscos

Como participante, vocé estard submetido aos riscos inerentes a pungdo venosa em
acesso periférico, o que pode causar leve incbmodo ou pequena dor local. Raramente, ocorre
formagéo de hematomas locais e ndo ha risco de infeccdo, quando procedimento realizado em
técnicas assépticas. A aplicacdo do laser e da acupuntura ndo causa dor ou desconforto ao
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sujeito.
6- Danos

N&o existe risco de danos, no entanto, qualquer desconforto ou dano, caso ocorra, devera
ser imediatamente comunicado ao pesquisador responsavel (André Luiz Sena Guimardes),
pelos telefones: (38) 32298180 ou 32298103, para notificacéo de acontecimentos e recebimento
de orientacdo e /ou atendimento, se necessario).
7- Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis

A aplicacdo do laser de baixa poténcia e da acupuntura para tratamento das lesfes de
mucosite e radiodermatite ndo traz nenhum risco de danos e ndo causa qualquer tipo de
desconforto ao paciente.
8- Confidencialidade das informacdes

Durante toda a execucdo do projeto vocé estara resguardado da confidencialidade dos
dados fornecidos. Sendo que os mesmos serdo utilizados apenas para pesquisa.
9- Compensacao/indenizacao

Né&o havera nenhum tipo de beneficios financeiros para o participante e/ou pesquisador.
10- Consentimento:

Li e entendi as informacGes precedentes. Tive oportunidade de fazer perguntas e todas

as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulério estd sendo assinado
voluntariamente por mim, indicando meu consentimento para participar nesta pesquisa, até que

eu decida o contrario. Receberei uma cdpia assinada deste consentimento.

1
Nome do participante Assinatura do participante Data

/|
Nome da testemunha Assinatura da testemunha Data

1

Nome do coordenador da pesquisa Assinatura do coordenador da Data

pesquisa

ENDERECO DO PESQUISADOR/TELEFONE:
Rua Santa Madalena, 80, Apto 102. Montes Claros/MG. CEP: 39400-632.
Telefone: 3229 8180/



Apéndice B - Parecer consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE

MONTES CLAROS - %M‘w“"*
UNIMONTES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Usc da laserterapia de baixa poténcia e da scupuntura neo tratameanto da mucosite e
radiodermatite radicinduzidas em portadores de céncer de cabegs @ pescogo

Pesquisador: André Luiz Sena Guimardas

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 43215415.0.0000.51448

Instituigdo Proponente: Universidade Estadual de Montes Clarcs - UNIMCNTES
Patrocinador Principal: Financiamanto Froprio

DADODS DO PARECER

Nomero do Parecer: 1.365.025

Apresentagao do Projeto:

A radicterapia representa uma das principais modalidades do fratamento oncoldgico para os pacientes com
céncer de cabega e pescoco. As mucosites & as radiodermatites 580 as complicagdes agudas mais comuns
nesse tratamento, Dasta forma, essas lesdes podem interferir diretamenta no bem-astar, na qualidade de
vida e no tratamante dos pacientes, uma vez que podem se tornar tdo graves o suficiente para picrar o
estado de saude. quanto

para limitar ou interromper (deletério) o protocolo de tratamento radioterdpico. O estudo envolverd
participagdo de 100 individuos com diagndstice histopatoldgico confirmade de carcinoma de células
escameosas de cabega e pescopo (CCECP), adultos (20 ancs ou mais), tratades com radioterapia durante a
reglizagéo do estudo. Serd utilizade questionérics: Anamnese/Acompanhamento do paciente, Escala de
avelispdo da dor segunde Escala multidimensional da Eveluacion dal Dolor (EMEDCR), Escala de avaliagéo
da qualidade de vida, segundo The World Health COrganization Quality of Life Assessment Instrument Briefly
= WHCQOL-bref ) e qualidade de vida relacionada & mucosite (31-ltem OMQoL). Andlises

Moleculares serdo efetusdas. O estudo foi delinesdo como do tipo quase experimental, lengitudinal e

analitico/comparativo.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTES CLAROS - GRBrasdl
UNIMONTES
Conlinusein do Pamess 1 04 020

Objetivo da Pesquisa:

Avallar o uso do laser de balxe potdncin & de acupuntura na prevengiic a tratamanto das mucosites &
radiedermatites induzidas pela radicterapia nes pacientas com cincer de cabaga e pescogo,
Avaliagho dos Riscos & Beneficios:

Risces: C participante estard submatido aos riscos inerentes i punglic vencsa &m scesso periférico. o que
pode onusar leve iInedmode ou pequena dor local. Reramante. ccorre formagiio de hematoma |ecal & niie hi
risoo dae infecglio, qguande procedimento reslizade am téonicas asséptices. A aplicagiio do laser & da
meupunturs nila causs dor ou desconforto a0 sujeito, Mo entante, qualquer descanforio ou dano deverd ser
imedintaments comunicado s pasquisader responsdval,

Benaficlos: Prevists diminulgiic da dor & melhors da cleatrizagiie nas lesées de mucosiie & radicdermatite,
trazendo diminuiplio dos risces da interrupgiio do tratamento oncoldgles em portadores de cinoer cabegs @
pasoopo. Melhor conhecimento de marcador molacular importante na terapis da doenga,

Comentirios ¢ Consideragbes sobre a Pesquisa:
Pesquisa impertanie para avaliar & lasererapia @ ssupunturs na pravengiio & tratamaents das muccsiies &
radiodermatiies induzidas pels radicterapin am pacientes com cincer de cabegn & pescogo

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Adeguados

Recomendagies:

Apresentagio de relstério final por melo da platefcrma Brasil, em “envier notificagio’,

Conglusdes ou Pendinoias ¢ Lista de Inadequagdes:

Aprovado

Consideragdes Finais a eritirio do CEP:

O projeto respeits o8 preceitos éticos da pesquise em seres humanos, sendo assim somos faverdvels 4
sprovagiie do masma,
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Apéndice C - Formulario Anamnese do paciente

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MOMNTES CLAROS @
Unimontes

PROGRAMA DE POS-GRADUACAD EMCIENCIAS DA SAUDE

FORMULARIO ANAMNESE DO PACIENTE

Formularo destinade & coleta de dados de pacientes oncoldgicos em tratamento radioterapico
com complicaggo de mucosites e radiodermatites.

*Obrigatario

-
Codigo de identificagao do paciente: ©

o
Sewn:
& Masculing
& Femining

Data de Mascimento/ldade: *

dd/mm/aaaa

Ezcolaridade: *
1 Menhuma
i Ensing Fundamental Incompleto
1 Ensing Fundamental Completo
i Ensino Medic Completo/superior incompleto
y Ensing Superior

Renda Familiar Mensal

@ Ate 2 salarios minimaos
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Tabagismo ~

i@ Munca fumau

o Tabagista

& Extabegista {mais de um ano sem fumar)

Se Tabagista:

Fumante, descrever ha quanto tempo: . nimeno de cigamos'dia:

Etilismao: *

o Munca bebeu

i Etilista

i Ex etilista (mais de um ano s2m beber)

Se etilista:

Etilista, descrever ha quanto tempo: ,ndmens de doses/dia
[ Destilzds

[ Fermentada

Ingestac nociva de alcool:

89

tipo de cigamo.

tipo de bebida:

0 consuma recomendével de bebida alcodlica diario & de até uma dose para mulher e duas para homem. O
Miinisténic da Saldde considera come consumo naciva de bebidas alcodlicas (guatro ou mais doses para
mudheres e cinco ou mais doses para homens em wna Unica ocasido, nos Wtmos 30 dias). Fonte: (WHO,

INCA, BRASIL, 2011).

@ Menor que a dose maxima recomendada pelo MS

i Maior gue & dose maxima recomendada pelo MS

& Maior gue & dose recomendada e menor gue & nociva
@ Maior gue & dose nociva

Tipe de Cancer:

CI:
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& Ciedrpken. Tico do oirurgka:
= Quimiciamnioo
[ e J & guimiotersphcn

Profocasds Chubenlof e p oo
Erm caen de gulmio oom tretamenin sdlrams, RReponder @ sagulr

2 QLAMIOTERSFLA

Tipo & medicamento utlllzado:
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Apéndice D - Ficha de acompanhamento do paciente

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAD EMCIENCIAS DA SAUDE

UNNVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLARDOS @
Unimontes

FICHA ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE

*brigatorio

CODIGO *

OBS

Data da avaliagao:

||:|-:I.-'11'"_-'aaaa

Data & horario da Coleta de amostra sanguinea:
MNome dio coletor:
||:|-:I.-'11'"_-'aaaa

Data da aplicagdo do Laser na Mucosite:

||:|-:I.-'11'"_-'aaaa

LASERTERAFPIA
Seszao da quirmio & radio

ITILCOEIE.

Comprimento da enda utilizado na mucosite:
i Mermelho

Energia total em .

atual guando da aplicagdo do laser na
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Comprimento da enda utilizado na radiodermatite:
& Vermelho

Energia total em J

Mimero de pontos:

Energia por ponto em J

Comprimento da onda utilizado na radiodermatite:

O Infrevermelho

Energia total em J

Mumers de pontos:

Energia por ponta em J

Extensao e diametro médio da lesdo em centimetros:

Localizacén da radiodermatite, identificar local da lesao conforme mapa anatomico topografico
cabeca e pescogo. In: Dicionario llustrado de Anatomia (Nomenclatura Internacional) Heinz
Feneis. Editora Cultural Médica, Ltda. Rio de Janeiro, 1976. Figura em anexo.

Cabega

8 — regido frontal

9 — regido parientzl

10 - reqidio occipitzl

11 - reqidio tempora

12 - reqgido infratermporzl
Face

14 - reqido nzsal

13 - regido ora

16 — reqido mentoniana
17 - reqido orbita

A0 = rmmi S imFrmeurib e
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Legenda dos gravs de radiodermatite segundo o RTOG - Radiation Therapy Oncology Group:
) Grau [ sem reagso
i Grau 1: Evtema leve epilacio, descamagdo seca
i Grau 2 Edtema doloross, descamacdo, imida, edema moderado
i Graw 3: Descemacdo urmida, confluente. edema impaortante
i Grau & Ulceragdo, hemarragia, necrose

Ayaliagao da lesdo durante laserterapia:
Grau de dermatite encontrado:

o Greu
o Greu
o Grew2
o Grew 3
y Grau 4

Alimentagao adotada:
0 Dieta livre
i Dieta iguida/pastosa

i Sonda nasogastrica

Ezcala de avaliagdo da dor segundo Escala Multidimensional de Evaluacion del Doler (EMEDOR),
instrumento em anexn

Ezcala de avaliagdo da qualidade de vida, segundo The World Health Organization Quality of Life
Azzessment Instrument Briefly — WHOOQOL-bref | & qualidade de vida relacicnada a mucosite (31-
Item OMOoL), apenas para primeira e ultima avaliagao do pacients, instrumentos em anexo.

Obito
y Sim

o Mao

Data do chito

dd/mm/azaa

Recidiva
 Sim

o Mao

Data do Recidiva

dd/mm/azaa




ANEXOS

Anexo A - Whogol-bref versdo em portugués

WHOQOL - ABREVIADO VERSAQ EM
PORTUGUES

Codigo do paciente

Aplicagdo
@ Imicia (1)

i Térming (2)

Estudo
o MU
o A

1. As questdes seguintes sdo sobre o quanto voce tem sentido algumas coisas nas dltimas duas
semanas. Como vocé avaliaria sua qualidade de vida?

Margue o nimero que |he pareca a melhor resposta

2 1- muito ruim

i 2-ruim

i 3- nem ruim nem boa

0 d-boa

i 5 muito boa

2. Quao satisfeito vocé esta com a sua sadde?
Margue o nimera que |he pareca a melhor reaposta
i 1-muits insatisfeito

i 2-insatisfeito

& 3- nem satisfeito nem insatisfeit

0 - zatisfeito

0 5 muito satisfeito

3. As questdes seguintes sdo sobre o quanto voce tem sentido algumas coisas nas daltimas duas
semanas. Em que medida vocé acha que sua dor fisica impede vocé de fazer o que precisa?

@ 1-nada
) 2- muito pouco
() 3- mais ou Mencs

3 4-bastante
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