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1 INTRODUCAO

A mucosite oral € uma das maiores complicacGes do tratamento do cancer caracterizada
por inflamacédo e ulceracdo da mucosa bucal e gastrointestinal, dificultando a degluticdo de
alimentos sélidos, as vezes liquidos, limitando também a fala e a mastigacdo além de expor o
paciente a infeccbes generalizadas por microorganismos oportunistas?34). Outros fatores
como o alcool e o tabaco, associagdo com a quimioterapia e ou radioterapia, infec¢fes fungicas
e ma higiene oral podem aumentar ou agravar o quadro®®,

A sintomatologia resultante da mucosite varia desde queixa de ardéncia bucal a dor
intensa e sangramento espontédneo e que eventualmente conduz o paciente ao estado de
desnutricdo e ao uso de nutricdo parenteral ou através de sonda nasogastrica®®. Numa fase
mais severa pode levar a interrupcao do tratamento antes que 0 mesmo tenha sido concluido®.
E um efeito dose-limitante do tratamento de quimio e ou radioterapia.

Essa pesquisa tem como objetivo avaliar a efetividade da Terapia com Laser de Baixa
Intensidade (LTBI) e da Terapia Fotodindmica (PDT) mediada por curcumina e luz azul como
coadjuvante ao tratamento de pacientes oncolégicos portadores de mucosite oral em uso de
quimioterapia e ou radioterapia.

Os pacientes que forem incluidos no estudo terdo suas caracteristicas coletadas e
anotadas em fichas individuais.

Amostras de saliva ndo estimulada desses pacientes serdo coletadas antes e apds o
tratamento com Terapia Fotodindmica (PDT) mediado pela curcumina e led azul onde vamos
avaliar sua efetividade na eliminacédo de levedura do género Candida.

Os pacientes fardo uso da solucdo de curcumina como fotosensibilizador, que seréa
borrifada no interior da cavidade bucal e permanecera por 10 minutos para a impregnacédo ou
tempo pré-irradiacéo, de boca fechada para impedir a incidéncia da luz ambiente.

Apos o bochecho do agente fotossensibilizante a iluminacdo da cavidade oral sera feita
com um emissor de luz azul de diodo (LED).

Novamente ap6s o uso do LED, amostra de saliva serdo coletadas e analisadas.

A Laserterapia serd realizada em seguida com comprimento de onda de 660 nm
vermelho de forma pontual e continua, didmetro do feixe de 0,04 cm?, poténcia de 100 mW,
tempo de irradiacdo de 03 segundos por ponto, gerando uma fluéncia de 0,24 J/cm? em toda a
extensdo da lesdo com equidistancia de 1cm entre os pontos A luz sera aplicada com a ponta do

equipamento em contato com as Ulceras.



A laserterapia sera realizada 3 vezes por semana durante 30 dias ou o periodo em que 0
paciente esteja sendo submetido a Radioterapia e ou Quimioterapia. Para prevenir infecgdes
cruzadas o equipamento seréd desinfectado antes e apds cada aplicacdo com alcool 70% e o
mesmo sera recoberto por filme plastico de PVC substituido a cada tratamento.

Antes do inicio e semanalmente durante todo o tratamento, as leses dos pacientes seréo
avaliadas, em ambiente adequado e reservado, pela técnica optica nao invasiva da fluorescéncia
Optica espectral, permitindo a avaliacdo das alteragdes do tecido bioldgico cicatricial das les6es.
A fluorescéncia 6ptica € um exame ndo invasivo que nao causa nenhum tipo de desconforto ao
paciente. O intuito desta avaliacdo seré estabelecer uma possivel relacdo entre a qualidade do
tecido durante as fases da cicatrizacdo tecidual e alteracBes na fluorescéncia do tecido das
mesmas.

Para a avaliacdo da dor usaremos a Escala visual Anal6gica (EVA) e para a avaliacdo
da melhora clinica usaremos uma classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) que faz uma graduacdo em 4 niveis (Grau 0 é aquele no qual ndo existe sinais e sintomas,
Grau | ardéncia, eritema e dolorida — Grau Il eritema, Ulcera, dieta sélida — Grau Il
confluéncia de Ulceras, dieta liquida — Grau IV alimentacao via oral ndo é possivel, dieta

liquida.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Avaliar a efetividade da Terapia com Laser de Baixa Intensidade(LTBI), da Terapia
Fotodindmica (PDT) mediada por curcumina e luz azul como coadjuvante ao tratamento de

pacientes oncoldgicos em uso de quimioterapia e ou radioterapia portadores de mucosite oral.

3.2 Objetivos secundarios

e Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes da amostra estudada

e Auvaliar a efetividade da PDT mediada por curcumina e luz azul na eliminacédo de
levedura do género Candida em amostras de saliva

e Auvaliar a efetividade da LTBI na melhora clinica das Ulceras de pacientes portadores

de mucosite oral



o Avaliar a influéncia do PDT mediada por curcumina e luz azul na melhora clinica
das Ulceras de pacientes portadores de mucosite oral

o Avaliar as alteracdes na fluorescéncia dptica espectral promovidos pelos diferentes
tratamentos

e Auvaliar o efeito analgésico promovido pelos diferentes tratamentos

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Mucosite

O tratamento do cancer é realizado por meio de cirurgia, radioterapia, quimioterapia,
transplante de medula Gssea, ou ainda pela combinacdo de mais de uma modalidade™. Os
revestimentos epiteliais da cavidade oral e da faringe podem ser afetados por alguns destes
tratamentos.

A mucosite oral é uma das maiores complicacdes da terapia antineoplasica é um efeito
dose limitante do tratamento de quimio e ou radioterapia caracterizada por inflamacdo e
ulceracdo da mucosa bucal e gastrointestinal, dificultando a degluticdo de alimentos sélidos, as
vezes liquidos, limitando também a fala a mastigacdo além de expor o paciente a infeccdes
generalizadas por microorganismos oportunistas:2*®. Qutros fatores como o &lcool e o tabaco,
associacdo com a quimioterapia, infecgdes fungicas e ma higiene oral podem aumentar ou
agravar a mucositeG.

A mucosite oral vem associada a dor e interfere diretamente na qualidade de vida dos
pacientes. Em pacientes neutropénicos com cancer, a mucosite representa um fator de risco
clinicamente significativo para sepse™. Além disso, em alguns pacientes, com a evolugdo da
mucosite 0 paciente pode desencadear uma desnutricdo e desidratagdo com debilidade
sistémica, culminando na reducédo ou interrupcéo da terapéutica ao cancer.

A sintomatologia resultante da mucosite varia desde de queixa de ardéncia bucal a dor

intensa e sangramento espontaneo e que eventualmente conduz o paciente ao estado de
desnutricdo e ao uso de nutricdo parenteral ou através de sonda nasogastrica®®. Numa fase
mais severa pode levar a interrupcdo do tratamento antes que o mesmo tenha sido concluido®.

A mucosite induzida por radioterapia e quimioterapia pode ser dividida em 4 fases
distintas vascular, epitelial, ulcerativa e de reparo®9,

Na fase vascular aproximadamente ocorre aumento da vascularizagdo subepitelial e

liberacdo de citocinas pré-inflamatorias pelo tecido conjuntivo. Ocorrem danos moleculares



irreparaveis na fase S do ciclo celular e morte das células epiteliais basais por apoptose.

A fase epitelial caracterizada pelo efeito proapototico e o efeito citotoxico da
radioterapia e quimioterapia nas células basais em diviséo e o grau de dano tecidual nesta fase
é diretamente ligada a taxa de proliferacdo do epitélio oral. Ocorréncia de ciclo continuo de
ampliacdo da leséo, que persiste bem depois da injaria inicial da radioterapia e quimioterapia
porém ainda com poucos sintomas visiveis

Na fase ulcerativa ocorre a colonizagao por microorganismos e intensificagao das lesdes
caracterizada pela perda da integridade da mucosa, levando a lesdes extremamente dolorosas,
que servem de porta de entrada para bactérias orais podendo levar a infecgdes sistémicas .Fase
de maior custo pois além do uso das drogas as lesdes podem levar a um aumento do tempo de
internamento hospitalar

A fase de reparacdo, depende da taxa de proliferacdo do epitélio, reparo hematopoético
e o restabelecimento da flora micobioldgica local e auséncia de fatores que interferem na
cicatrizacdo como infeccdes e trauma mecanico locald.

A organizacdo Mundial da Saude (OMS) propde uma classificacdo que faz a graduacao
da mucosite em niveis (Grau 0 € aquele no qual ndo existe sinais e sintomas, Grau | ardéncia ,
eritema e dolorida — Grau Il eritema, Ulcera, dieta sélida — Grau Il confluéncia de Ulceras,
dieta liquida — Grau IV alimentacdo via oral ndo é possivel, dieta liquida.

Cerca de 90% a 97% dos pacientes que recebem a RXT, concomitante ou ndo a
quimioterapia (QT), experimentam a ocorréncia de mucosite oral Trotti A, Bellm LA, Epstein
JB. Mucositis incidence, severity and associated outcomes in patients with head and neck
cancer receiving radiotherapy with or without chemotherapy: a systematic literature review®?.

Desses, 34% a 43% apresentam caracteristicas de mucosite severa (graus Il e 1V). Esta

representa uma complicacdo dose-limitante da terapéutica oncologica, capaz de tornar
necessaria a alteracdo ou até mesmo a interrupcdo do tratamento com sérias consequéncias a
resposta tumoral e sobrevida do paciente®®,

E de fundamental importancia a prevencdo e controle dos efeitos adversos orais
radioinduzidos, uma vez que eles possam limitar o tratamento, levar a necessidade de
interrupcdo temporaria ou definitiva do mesmo e, dessa forma, comprometer o controle local
do tumor e as taxas de sobrevida. Além disso, nos casos de interrupgdo, ocorre um aumento do
tempo total de tratamento e diminui¢do da motivacao do paciente em prosseguir o planejamento

terapéutico e, sobretudo, a repercusso sobre o prognéstico e a qualidade de via do paciente®®.

N&o existem protocolos de tratamento universalmente definidos” para mucosite oral.



Muitos procedimentos foram e sdo utilizados, como cuidados bucais basicos, colutorios bucais,
analgeésicos, antibioticos, crioterapia, anestésicos locais, fatores de crescimento e citocinas,
agentes anti-inflamatorios, entre outros.

A terapia com laser de baixa intensidade reduz a dor, inflamacéo e edema, promove
cicatrizacdo de feridas, tecidos e nervos mais profundos, e vem sendo uma opg¢do com bons
resultados para mucosite oral. Existem varias explicacdes para reducdo da dor através da

laserterapia, incluindo a modulacdo do processo inflamatério, alteracdo da excitagdo e
conduc&o nervosa em nervos periféricos e estimulagao da liberacéo de endorfinas endégenas®.

A Terapia Fotodinamica (PDT) é baseada na associacdo de agentes fotossensibilizantes
com luz dentro do espectro visivel. Tem sido utilizado na odontologia para morte de
microrganismos. A radiacdo laser ativa um fotossensibizador que é aplicado ao alvo. A
sensibilizacdo do alvo ocorre de duas formas distintas: por meio de um sistema redox que
promove uma resposta citotoxica e gera radicais livres e morte celular apés a interagdo com o
meio; ou através de liberacdo de energia que transforma o oxigénio molecular, tornando-o
citotoxico para microorganismos(’- 12:13.14.15.16)

A clrcuma, conhecida também acafrdo da terra, € um pigmento natural de cor amarela
que consiste na mistura de trés curcumindides: curcumina, demetoxicurmina e bis-
demetoxicurcumina. Apresenta-se na forma de pé e tem numerosas propriedades
farmacologicas, além de propriedades bioldgicas, como: anti-inflamatéria, antioxidante,
anticancerigena, antibacteriana e antifingica. A clrcuma pode ainda ser utilizada como
fotossensibilizador na PDT como um tratamento bactericida alternativo, tendo seu pico de
absorcdo méaxima no comprimento de onda de 430 nm, espectro de fluorescéncia de excitacdo
em 434 nm e de emissdo em 520 nm@®?,

Desta maneira, este estudo tem por objetivo avaliar a acdo da luz led associada a
curcumina como fotossensibilizante sob a lesdo de mucosite oral, avalaindo o uso do PDT como

coadjuvante a laserterapia para o tratamento da mucosite oral em pacientes oncolégicos.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Tipo de Estudo

Seréa utilizado o delineamento de estudo clinico controlado experimental randomizado.

5.2 Local do estudo



A pesquisa sera desenvolvida na UNACON do Hospital Geral de Vitoria da Conquista
(HGVC).

A Politica Nacional para Prevencdo e Controle do Cancer na Rede de Aten¢do a Saude
das Pessoas com Doengas Cronica no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) foi instituida
através da Portaria 874, em maio de 201381920 Qs principais objetivos desta politica sdo a
reducdo da mortalidade e incapacidade causadas pelo cancer e diminuicdo da incidéncia de
alguns tipos de cancer, além de contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos usuarios
portadores de cancer, por meio de a¢fes de promog&o, prevencgéo, deteccdo precoce, tratamento
oportuno e cuidados paliativos. Para alcancar estes objetivos, foi instituida a rede de salde
especializada, no ambito ambulatorial e no &mbito hospitalar, com oferta de tratamentos
especializados de alta complexidade e densidade tecnoldgica.

Assim, hospitais foram habilitados como hospitais gerais com cirurgia oncoldgica,
Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), sdo hospitais que
realizam o diagnostico definitivo e o tratamento de todos os tipos de céncer, mas nédo
obrigatoriamente dos canceres raros e infantis e Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade
(UNACON). Estes realizam o diagnéstico definitivo e o tratamento dos cénceres mais
prevalentes da regido de saude onde esta inserido.

O Sudoeste baiano é composto por 41 municipios e, de acordo com dados oficiais,
apresenta cerca de 1.144.138 habitantes®”. O diagnostico e tratamento de céncer desta
populacdo sdo realizados no municipio-polo de Vitéria da Conquista, no Hospital Geral de
Vitoria da Conquista (HGVC), de natureza publica, gestdo estadual e referéncia de urgéncia e
trauma, e de acordo como o Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salide (CNES)®#?
apresenta habilitagbes de Unidade de assisténcia de alta complexidade em
neurologia/neurocirurgia, Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal tipo Il, cuidados
pronlongados — enfermidades cardiovasculares, UTI Il Pediatria, UTI Il Adulto, servico de
radioterapia de complexo hospitalar, UNACON, cuidados prolongados — enfermidades
pneumologicas, internacdo domiciliar e cuidados prolongados — enfermidades oncoldgicas.

A assisténcia odontoldgica junta-se as demais profissdes no atendimento ao paciente
oncoldgico, preparando a cavidade bucal desses pacientes que serdo submetidos aquimioterapia
e ou radioterapia assim como sua intercorréncias Portanto, destaca-se um atendimento
multiprofissional e interdisciplinar na melhoria da qualidade de vida dos pacientesportadores de

canceres que buscam o servigo no HGVC.



5.3 Populacédo, Amostra e Amostragem

A populacdo eleita para este estudo serd composta pelos pacientes oncoldgicos, que
estdo sendo submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia, que buscam o servigo de Odontologia
do HGVC. A eleicdo destes pacientes é decorrente de uma maior susceptibilidade destes no
aparecimento e desenvolvimento de mucosite oral durante as fases de tratamento oncoldgico.
O célculo amostral para uma populacdo anual de 100 pacientes que buscam o atendimento
odontolégico, com intervalo de confianca de 95% e erro amostral de 5%, a populagéo total sera
de 80 (oitenta) pacientes, os quais serdo alocados nos grupos, de acordo com o fluxograma de
randomizacao descrito a seguir.

A amostragem é uma técnica estatistica que extrai da populacdo uma parte (amostra).
Esta sera consecutiva, do tipo nio probabilistico e por conveniéncia, e randomizada®. A
randomizacdo é um processo de selecdo em que cada paciente tem a mesma probabilidade de
ser sorteado para formar a amostra ou para ser alocado em um dos grupos de estudo. A opcéo
pela randomizacdo contribuird para que as caracteristicas da amostra sejam mais homogéneas

e que a intervencao seja a Unica variavel divergente a ser estudada®®.

5.4 Critérios de inclusao, exclusao e retirada

Serdo utilizados como critérios de inclusdo a pesquisa: 1) pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos; 2) Pacientes Oncolégicos cadastrados na UNACON; 3) com lesdes estaveis
em processo de Quimioterapia e ou Radioterapia; 4) consentimento em participar da pesquisa
através de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os critérios de exclusdo da pesquisa sdo aqueles que se enquadram: 1) Os pacientes que
estdo recebendo medicacdo para o tratamento e prevencdo da mucosite; 2) Pacientes incapazes
de cumprir com o procedimento de tratamento ou a realizacdo do protocolo de higiene bucal.

Por fim, os critérios de retirada serdo: 1) Pacientes que abandonarem o seu grupo por
livre decisdo, durante o periodo a pesquisa; 2) Pacientes que modificarem os protocolos de QT
ou RT do tratamento oncoldgico; 3) Pacientes que tiverem agravamento das Ulceras e, portanto,
recebem medicacgdo especifica para mucosite; 4) Pacientes que perfizerem internamento pelo

agravamento de seu quadro oncoldgico.

5.5 Fluxograma do estudo



O fluxograma do estudo obedecera as seguintes fase a seguir explicitadas

]

Avaliacéo Inicial — Clinica e Laboratorial

Selegéo dos Pacientes

ﬁ Randomizacéo (1:1)
lr Grupo Intervencao T.

Grupo Controle LTBI Fotodindmica

3

Seguimento Clinico — 03 sess6es por semana por 30 dias

!

Tempo
Avaliagéo dos Resultados :D 70 140 e 21% ¢ 30 dia

5.6 Avaliacéo clinica

Os pacientes que forem incluidos no estudo terdo as caracteristicas coletadas: sexo,
idade, tipo de cancer, localizacdo do céancer inicial, tipo de tratamento — se cirdrgico e/ou
quimioterapia (QT) e/ou radioterapia (RT) e/ou imunoterapia (IT), presenca de mucosite (sim
ou ndo), numero de lesdes, localizacdo da(s) mucosite(s) — de acordo com a regido anatdmica
da cavidade bucal (labial superior, labial inferior, vestibulo bucal superior, vestibulo bucal
inferior, palato duro, palato mole, Gvula, arco palato-glosso (D/E), arco palato faringeo (D/E).
tonsilas (D/E). dorso lingual, ventre lingual, bordo lingual (D/E), mucosa alveolar superior,
mucosa alveolar inferior), e respectivo grau de mucosite — de grau 0 a 4, de acordo com OMS®@®,

tamanho inicial (em mm? — no maior didmetro). Os dados serdo anotados em fichas individuais.
5.7 Coleta das amostras para analise microbioldgica
Amostras de saliva ndo estimulada serdo coletadas antes e ap0s o tratamento com

Terapia Fotodindmica dos pacientes da amostra. A coleta serd realizada com o auxilio de
coletores universais estéreis (J Prolab, Sdo José dos Pinhais-PR, Brasil) durante 1 minuto e
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serdo identificados de forma codificada. O material coletado ser4 armazenado em ambiente
refrigerado até o0 momento do processamento das amostras no laboratério de Microbiologia do
Instituto Multidisciplinar em Salde da Universidade Federal da Bahia (IMS/UFBA),
respeitando o tempo maximo de trés horas entre a coleta e processamento.

No interior do fluxo laminar, em ambiente asséptico, as amostras de saliva serdo
processadas através da diluicio decimal de 107, 102 e 103, Aliquotas de 100uL das amostras
iniciais e das diluigcdes obtidas serdo semeadas em duplicata em placas de Petri contendo 0 meio
de cultura agar Sabouraud dextrose (BHI - Difco, Detroit, USA) acrescido de 0,1 mg/mL de
cloranfenicol (BHI - Difco, Detroit, USA) para o crescimento de espécies de Candida. As placas
serdo incubadas a 37°C por 48 horas em estufa B.O.D. Quando ndo houver crescimento durante
esse periodo estas serdo deixadas por mais cinco dias a temperatura ambiente. ApOs 0
crescimento, as col6nias serdo examinadas quanto as caracteristicas morfoldgicas (tamanho,
forma, superficie, halos e presenca de pigmentos), contadas e o niumero de unidades formadoras

de col6nias por mililitro (UFC/mL) sera calculado.

5.8 Seguimento clinico

5.8.1 Terapia fotodinamica

Corante fotossensibilizador

Para a realizagdo da Terapia Fotodindmica de toda a cavidde bucal sera utilizado o
agente fotossensivel curcumina [1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) -1,6-heptadieno-3,5-diona]
manipulado na forma de solucdo a 0,75%. O espectro de absorcdo ultravioleta-visivel desta
solucéo foi registrado entre 300 e700nm usando cubeta de quartzo com um comprimento de
onda de 1cm em espectrofotdbmetro UV-Vis (Varian, Darmstadt, Alemanha), e foram
caracterizadas por um comprimento de onda de absor¢do maxima de 430nm.

Os pacientes fardo uso da solucdo de curcumina que sera borrifada no interior da
cavidade bucal e permanecera por 10 minutos para a impregnacdo ou tempo pré-irradiacao, de

boca fechada para impedir a incidéncia da luz ambiente.

Fonte de luz
Ap0s o bochecho do agente fotossensibilizante a iluminacdo da cavidade oral sera feita
com um emissor de luz azul de diodo (Prototype, Projeto Finep/Gnatus LED Edixeon, Edison

Opto Corporation, New Taipei City, Taiwan), com intensidade de 67mW /cm?, foco central
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exibindo comprimento de onda de 450nm e fluéncia média estimada de 20,1J/cm? pelo tempo
de 10 minutos de aplicacdo. O sistema de luz emitido por difusdo uniforme forma uma
iluminacdo semi-hemisférica dentro da cavidade bucal sendo capaz de irradiar toda a boca. A
aplicacdo fototerapéutica do sistema pode ser melhor ilustrada a figura 1.

Figura 1 - Aplicacéo fototerapéutica

Fonte: Aratjo®®

5.8.2 Laserterapia de baixa intensidade (LTBI)

Para estabelecer o tempo de irradiagdo para laserterapia em mucosite oral foi
considerado a formula de densidade de energia.
Densidade de Energia(J/cm?) = Poténcia (mW) x Tempo (segundos)
Area (cm?)

A laserterapia sera realizada com o equipamento Therapy EC (DMC, Séo Carlos, Sdo

Paulo, Brasil) comprimento de onda de 660 nm vermelho de forma pontual e continua, didmetro
do feixe de 0,25 cm?, poténcia de 100 mW, tempo de irradiagdo de 03 segundos por ponto,
gerando uma fluéncia de 1,2 J/cm? em toda a extensio da lesdo com equidistancia de 1 cm entre
0s pontos A luz seré aplicada com a ponta do equipamento em contato com as Ulceras.

A laserterapia serd realizada 3 vezes por semana durante 30 dias ou o periodo em que 0
paciente esteja sendo submetido a Radioterapia e ou Quimioterapia. Para prevenir infec¢des
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cruzadas o equipamento sera desinfectado antes e apds cada aplicacdo com alcool 70% e o

mesmo sera recoberto por filme plastico de PVC substituido a cada tratamento.

5.9 Avaliacéo dos Resultados

5.9.1 Avaliacéo por meio da fluorescéncia optica espectral

Antes do inicio e semanalmente durante todo o tratamento, as leses dos pacientes serdo
avaliadas, em ambiente adequado e reservado, pela técnica 6ptica ndo invasiva da fluorescéncia
Optica espectral, permitindo a avaliacdo das alteracdes do tecido bioldgico cicatricial das lesGes.
A fluorescéncia Optica € um exame nao invasivo que nao causa nenhum tipo de desconforto ao
paciente. O intuito desta avaliacdo sera estabelecer uma possivel relacdo entre a qualidade do
tecido durante as fases da cicatrizacdo tecidual e alteragdes na fluorescéncia do tecido das
mesmas. Também sera avaliada a capacidade do método em avaliar a contaminacao das ulceras
por meio das alteracdes da fluorescéncia dos microrganismos que poderdo coloniza-las.

Para a realizacdo deste exame sera utilizado o equipamento Evince (MMOptics. S&o
Carlos-SP, Brasil) que consiste em um sistema que emprega LEDs azuis ao redor de um LED
ultravioleta com comprimento de onda concentrado 450nm e poténcia radiométrica de 1250mwW
(totalizando um sistema de 33W de poténcia elétrica), filtros dpticos (passa banda 420nm,
dicréico de reflexdo na banda de 390-460nm, anti-reflexo com transmissdo de 95% da
fluorescéncia e passa-alto com absor¢do na banda de 350-475nm e transmissdo na banda de
475-800nm), um conjunto de 7 lentes para focalizacdo dos LEDs azuis e um refletor para
obtencdo da intensidade de iluminacéo.

As imagens por fluorescéncia Optica serdo fotografadas por sistema de camera digital,
semi-profissional (Nikon Coolpix, Manaus-AM, Brasil). A camera serd acoplada ao
equipamento através de sistema desenvolvido para essa finalidade. As imagens serdo capturadas
com definicdo de 5 megapixels e armazenadas em arquivo proprio no formato jpegpara
posterior anélise de histograma RGB dos pixels verde e vermelho com o auxilio do programa
Image J® (Research Services Branch, National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland,
USA).

Para prevenir infeccBes cruzadas o equipamento sera desinfetado antes e apds cada
aplicacdo com alcool 70% e o mesmo sera recoberto por filme plastico de PVC substituido a

cada tratamento.
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5.9.2 Avaliacéo do efeito analgésico da Laserterapia de baixa intensidade

A avaliacdo do possivel efeito analgésico da laserterapia sera realizada atraves da

aplicacdo da Escala Visual Analdgica (EVA) para dor (Figura 2).

Figura 2 - Escala Visual Analégica (EVA) para avaliacao da dor.

Escala Visual Analogica (EVA)

EVA consiste em um auxiliar na aferi¢cdo da intensidade da dor sendo um instrumento
importante para verificarmos a evolugdo do paciente tanto durante o tratamento quanto a cada
atendimento, de maneira mais fidedigna. Também é util para analisar a eficacia do tratamento,
de acordo com o grau de melhora ou piora da dor.

A avaliacdo por meio da escala EVA ser realizada imediatamente antes dos pacientes
iniciarem o0s tratamentos propostos e serd repetida sempre apOs a realizacdo de cada
procedimento durante todo o periodo do estudo.

5.9.3 Avaliacdo da melhora clinica

A avaliacdo da melhora clinica das lesGes da mucosite sera avaliada levando em conta
uma classificacdo graduada em 4 niveis proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(lardéncia, eritema — Il eritema, Ulcera, dieta s6lida— 111 confluéncia de ulceras, dieta liquida
— IV alimentacdo via oral ndo é possivel, dieta liquida.).Por meio de imagens digitais obtidas
antes do inicio dos tratamentos com camera digital (Nikon Coolpix, Manaus-AM, Brasil)
capturadas com definicdo de 5 megapixels e armazenadas em arquivo proprio no formato jpeg
para posterior analise das variacfes da area, em centimetros quadrados, com auxilio do
programa UTHSCA Image Tool versdo 1.28 (University of Texas Health Science Center, San
Antonio, Texas, EUA)®). Para a realizagio das fotografias digitais sera confeccionado um

aparato metalico com o intuito de padronizar uma distancia de 30 centimetros entre a cimera e
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a superficie da Ulcera. Também serad utilizada uma régua milimetrada que sera fotografada
juntamente com a ferida para que a imagem da mesma possa ser ajustada a uma escala de

tamanho real pelo programa de anélise das imagens.

5.9.4 Periodo de avaliacéo e término do estudo

Todos os pacientes receberdo os tratamentos propostos pelo periodo de 30 dias. Ap6s
esse periodo haverd um acompanhamento por mais 30 dias para verificacdo de possiveis

recidivas das lesdes ou piora do quadro.

5.10 Analise estatistica

As caracteristicas clinicas dos pacientes do estudo serdo analisadas por meio de analise
descritiva dos dados e expressos em numeros de ocorréncia e porcentagem.

Os dados referentes ao isolamento e identificacdo dos microrganismos das lesdes serdo
expressos em porcentagem entre os grupos. O logaritmo das unidades formadoras de col6nia
por mililitro (logl0 UFC/mL) serd calculado. A adesdo aos pressupostos de normalidade e
homocedasticidade sera verificada utilizando o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov,
para que seja possivel selecionar os testes estatisticos.

Comparacdes entre o grau de cicatrizagdo das feridas e alteragdo mudancas do Grau das
lesOes serdo realizadas por meio do teste ANOVA 5%.

A avaliacdo do efeito analgésico antes e ap6s a LTBI sera realizada pelo teste de

Friedman.

6 ORCAMENTO FINANCEIRO

Identificagdo do Orgamento Tipo Valor em Reais (R$)
impressdo de formularios para coleta de dados [Outros 300,00
Revisdo de normas e linguagem do texto final [Outros 900,00
{ g([zge?isr?;l e encadernacao de vias para banca e Outros 500,00
Compra de materiais (curcumina etc.) Outros 500,00
Total em Reais (R$)* 2.200,00

* Financiamento préprio
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