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Resumo

As leucemias sdo doencas hematoldgicas neopléasicas malignas que resultam do crescimento descontrolado de células
clonais da medula éssea. O tratamento de leucemias apresenta efeitos colaterais importantes, dentre eles, a mucosite
oral (MO), a complicacdo em cavidade bucal mais comum, apresentando inflamacdo da mucosa, eritema e Ulceras
dolorosas. Uma terapia j& fortemente difundida na literatura devido seus indmeros resultados positivos no tratamento
da MO, é a laserterapia de baixa intensidade (LBI), que apresenta efeitos benéficos para os tecidos irradiados. O presente
estudo tem como objetivo relatar um caso clinico onde utilizou-se a LBI para o tratamento e prevencao das lesdes de
MO em uma paciente com leucemia promielocitica aguda. Paciente M.S.S, 40 anos, apresentou ressecamento intenso
da mucosa oral ao inicio da quimioterapia, assim, é solicitado um parecer para avaliagdo da equipe de Odontologia
Hospitalar. Ao exame clinico observa-se multiplas lesdes ulceradas em mucosa oral. Desta forma, a conduta tomada foi
a utilizacdo de Flogoral spray, saliva artificial e iniciado o protocolo de laserterapia para manejo da MO. A LBI
demonstrou resultados significantes, com melhora clinica, minimizacdo da dor e regeneragdo tecidual. A paciente
continuou sendo acompanhada nos demais ciclos de quimioterapia para o protocolo de laserterapia preventivo de MO.
A MO ¢ uma condicao que afeta ndo so6 a qualidade de vida do paciente, mas também pode causar repercussdes sobre
o tratamento antineoplasico. Desta forma, a LBI pode ser um tratamento de escolha para a MO em pacientes
oncolégicos, até entdo, ndo apresentando quaisquer efeitos colaterais.

Palavras-chave: Terapia a laser; Mucosite; Leucemia.
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Abstract

Leukemias are malignant hematologic neoplastic diseases that result from the uncontrolled growth of clonal cells in the
bone marrow. The treatment of leukemias has important side effects, among them, oral mucositis (OM), the most
common complication in the oral cavity, presenting inflammation of the mucosa, erythema and painful ulcers. A therapy
already widely disseminated in the literature due to its numerous positive results in the treatment of OM, is low-intensity
laser therapy (LLLT), which has beneficial effects on the irradiated tissues. The present study aims to report a clinical
case where LLLT was used for the treatment and prevention of OM lesions in a patient with acute promyelocytic
leukemia. Patient M.S.S, 40 years old, presented intense dryness of the oral mucosa at the beginning of chemotherapy,
S0 an opinion was requested for evaluation by the Hospital Dentistry team. During clinical examination, multiple
ulcerated lesions were observed in the oral mucosa. Therefore, the approach adopted was to use Flogoral spray, artificial
saliva and initiate the laser therapy protocol for the management of OM. LLI demonstrated significant results, with
clinical improvement, pain minimization and tissue regeneration. The patient continued to be monitored in the remaining
chemotherapy cycles for the laser therapy protocol to prevent OM. OM is a condition that affects not only the patient's
quality of life, but can also have repercussions on antineoplastic treatment. Therefore, LLI may be a treatment of choice
for OM in cancer patients, so far, without presenting any side effects.

Keywords: Laser therapy; Mucositis; Leukemia.

Resumen

Las leucemias son enfermedades hematoldgicas neoplasicas malignas que resultan del crecimiento descontrolado de
células clonales en la médula 6sea. El tratamiento de la leucemia tiene importantes efectos secundarios, entre ellos la
mucositis oral (MO), la complicacién méas comun en la cavidad bucal, presentando inflamacion de las mucosas, eritema
y Ulceras dolorosas. Una terapia ya ampliamente difundida en la literatura por sus numerosos resultados positivos en el
tratamiento de la OM es la terapia con l&ser de baja intensidad (LBI), que tiene efectos beneficiosos sobre los tejidos
irradiados. El presente estudio tiene como objetivo informar un caso clinico donde se utiliz6 LBI para el tratamiento y
prevencion de lesiones de MO en un paciente con leucemia promielocitica aguda. La paciente M.S.S, de 40 afios,
presentd sequedad intensa de la mucosa oral al inicio de quimioterapia, por lo que se solicita opinién para evaluacién
por parte del equipo de Odontologia del Hospital. Al examen clinico se observaron mdaltiples lesiones ulceradas en la
mucosa oral. Por lo que se optd por el uso de Flogoral spray, saliva artificial y se inici6 el protocolo de laserterapia para
el manejo de la OM. LBI demostrd resultados significativos, con mejoria clinica, minimizacién del dolor y regeneracién
de tejidos. El paciente continud siendo monitoreado en los ciclos restantes de quimioterapia para el protocolo de terapia
laser preventiva de OM. La OM es una patologia que no s6lo afecta a la calidad de vida del paciente, sino que también
puede repercutir en el tratamiento antineoplasico. De esta forma, LBI puede ser un tratamiento de eleccién para la MO
en pacientes con cancer, hasta el momento, sin presentar efectos secundarios.

Palabras clave: Terapia por laser; Mucositis; Leucemia.

1. Introducéo

As leucemias sdo doencgas hematoldgicas neoplasicas malignas que resultam do crescimento descontrolado de células
clonais da medula éssea. Quanto a sua classificacdo, é definida como aguda, cronica, mieloide e linfoide, como também, dentre
as principais classes da doenca, tem-se a leucemia miel6ide aguda, leucemia linféide aguda, leucemia mielGide cronica e
leucemia linfoide cronica (Zerbini et al., 2011).

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subtipo especifico da leucemia mieldide aguda (LMA), suas
caracteristicas clinicas, morfologicas e moleculares sdo distintas das demais leucemias agudas, onde ha uma proliferacéo
desordenada de promiel6citos na medula dssea e sangue periférico, associado a complicagGes trombdticas e hemorragicas
(Cingam & Koshy, 2023).

O tratamento farmacologico da LPA difere do tradicional utilizado nas LMA, possuindo um protocolo proprio com a
administracdo do acido trans-retindico (ATRA), derivado do retinol, semelhante a vitamina A, associado a quimioterapia com
antraciclinas (daunorrubicina, citarabina e idarrubicina) (Almeida, 2015). Além disso, em casos de recaida da doenga, ha a
combinagdo com o tridxido de arsénico (ATO) com o ATRA ao tratamento (Jacomo, Figueiredo-Pontes e Rego, 2008).

A terapia da LPA sofreu significativas modificacdes ao longo dos anos, e isso contribuiu diretamente para o aumento
da sobrevida dos pacientes com esta neoplasia, onde, décadas atras era vista como uma das leucemias mais agressivas e mortais,

hoje possui um dos melhores progndsticos, e taxas de cura de 90% quando associado 0 ATRA e ATO (Tomita, Kiyoi & Naoe,
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2013).

Em contrapartida, apesar do éxito no tratamento da LPA, esta terapia também apresenta efeitos colaterais importantes,
os mais frequentes sdo: desarranjo gastrointestinal (dor estomacal e disenteria), nduseas, vomitos, enxaqueca, sindrome de
diferenciacéo e reacdes cutaneas (mucosite oral, Glcera genital e ressecamento) (Salles Filho & Campos, 2022).

A mucosite oral (MO) é a complicacdo em cavidade bucal mais comum durante o tratamento antineoplasico,
apresentando inflamacdo da mucosa associado a eritema e Ulceras dolorosas, que podem ser grandes portas de entrada para
infecco local e sistémica (Santos, Messaggi, Mantesso & Magalhdes, 2009). O impacto que a agudizacdo da MO pode causar
sobre a salde do paciente é um fator determinante para a descontinuidade do tratamento oncolégico, e isso se deve a ma nutrigcdo
e desidratacdo do paciente devido a auséncia de ingestdo de alimentos e liquidos causados pela sintomatologia dolorosa, com
isso, interferindo no tratamento, podendo haver sua interrupcao ou alteracdo da dose de quimioterapicos (Maria, Eliopoulos &
Muanza, 2017).

A avaliacdo do grau de severidade da mucosa oral é determinado com base na classificagdo da Organiza¢do Mundial de
Saulde (OMS): grau 0 (ausente), grau 1 (eritematosa, irritagdo e dor), grau 2 (eritematosa e ulcerada - tolera ingestdo de solidos),
grau 3 (Ulceras — ingestdo apenas de liquidos), grau 4 (Glceras — impossibilidade de alimentacdo) (Reolon, Rigo, Conto & Cé
2017). As lesbes bucais podem ainda ser classificadas como agudas, quando ocorrem durante a terapia, ou tardias, quando
sucedem a terapia (Singh & Singh, 2020).

Dentre os quimioterapicos utilizados para o tratamento da LPA, a citarabina e a daunorrubicina possuem alta incidéncia
da MO como um dos seus efeitos colaterais (Curra, Soares Junior, Martins & Santos, 2018, Kostler, Hejna, Wenzel & Zielinski,
2001). A toxicidade direta da medicacdo em células que estdo em répido crescimento e divisdo, como as presentes na cavidade
bucal, causam um desequilibrio em seu processo de renovacdo, levando a morte de células epiteliais da mucosa, assim,
ocasionando lesfes e permitindo também que bactérias bucais se multipliquem, gerando inflamagéo e formacdo de Ulceras. A
ocorréncia da mucosite leva dias desde o inicio da oncoterapia, porém a gravidade das lesdes ira depender da dose utilizada, o
esquema do tratamento e caracteristicas individuais de cada paciente (Fiwek, Irga-Jaworska, Wojtylak, Biernat, Emerich &
Pomiecko, 2023).

O manejo apropriado da MO ¢ crucial e abrange medidas de suporte, como higiene bucal adequada, prevencédo e
tratamento de infeccbes secundarias, crioterapia, analgésicos opioides para diminuir a sintomatologia dolorosa, utilizagdo de
elementos vegetais (como a camomila), substancias antimicrobianas, medicagdes anti-inflamatorios, agentes citoprotetores
(Anschau, Webster, Capra, Silva & Stein, 2019). Além disso, uma terapia ja fortemente difundida na literatura devido seus
inimeros resultados positivos no tratamento da MO, é a laserterapia de baixa intensidade (LBI), que apresenta efeitos benéficos
para os tecidos irradiados (Bensadoun & Nair, 2012).

O mecanismo de acdo da LBI no tratamento da MO envolve a aplicagdo de luz laser de baixa poténcia na area afetada.
Essa luz é absorvida por componentes celulares, desencadeando uma série de eventos bioquimicos, como a estimulagdo da
producdo de ATP (trifosfato de adenosina) nas células, aumentando o metabolismo celular e promovendo a regeneracéo tecidual.
Como também, possui efeitos analgésicos, reduzindo a sensibilidade e aliviando a dor associada a MO (Rodriguez-Caballero,
Torres-Lagares, Robles-Garcia, Pachon-Ibafiez, Gonzélez-Padilla & Gutiérrez-Pérez, 2012).

A LBI também atua no processo inflamatorio, reduzindo a liberagdo de mediadores inflamatérios e modulando a
resposta imunoldgica local, isso resulta em uma diminui¢do da inflamacéo, edema e vermelhiddo, melhorando os sintomas da
MO. Outro mecanismo de acdo da LBI é a estimulagdo da circulacdo sanguinea na regiao tratada, favorecendo a oxigenacao dos
tecidos, o transporte de nutrientes e a remogao de toxinas, contribuindo para a melhora da cicatrizagéo e recuperagéo dos tecidos

danificados (Gautam, Fernandes, Vidyasagar & Maiya, 2012, Campos, Campos, Aarestrup & Aarestrup, 2014).
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Hoje em dia, protocolos de utilizagdo da LBI sdo empregadas ndo apenas para o0 tratamento, mas também com o
proposito de prevenir o acometimento da MO, minimizando seus impactos ou atrasando o surgimento das les6es (Barillari,
Goulart & Gomes, 2015).

Por conseguinte, o presente estudo tem como objetivo relatar um caso clinico no qual foi utilizado a terapia de
laserterapia de baixa intensidade para o tratamento e prevencdo das lesdes de mucosite oral em uma paciente com leucemia

promielocitica aguda.

2. Metodologia

Trata-se de um relato de caso clinico, do tipo qualitativo descritivo (Pereira, Shitsuka, Parreira & Shitsuka, 2018),
com embasamento cientifico nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine (PubMed)/MEDLINE, Google Scholar
e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Para o estudo foram seguidos os principios éticos de pesquisa envolvendo seres humanos,
respeitando o sigilo e privacidade, preenchendo os critérios e diretrizes presentes na resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude (CNS) e as recomendagdes de Helsinque. Além disso, a paciente concordou e assinou 0 Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (TCLE), autorizando a divulgacéo de imagens e a coleta de dados presentes no prontuério.

3. Relato de Caso

Paciente M.S.S, 40 anos, em internacdo hospitalar por surgimento de equimoses no corpo ha cerca de dez dias,
apresentando sangramento gengival espontaneo ha cinco dias e referindo metrorragia ha dois dias, negando febre, nauseas ou
cefaleia.

Além disso, observa-se os seguintes valores nos exames hematoldgicos: heméacias em 2,18; hemoglobina em 7;
hematdcrito em 20,2; leucdcitos em 21.800; neutréfilos em 5; linfocitos em 89; plaquetas em 19.000; INR em 1,31; fibrinogénio
em 88; ureia em 9; creatina em 0,53; TGP em 25; sddio em 139; potassio em 3; PCR em 21,06.

Ap0s diagndstico de leucemia promielocitica aguda, a paciente foi encaminhada para a unidade de Hematologia, onde
foi prescrito buffy coat e crioprecipitado, bem como, iniciou o uso de dexametasona, dipirona, bromoprida, euthyrox,
hidroxiureia, acido all-trans-retindico e alopurinol. O protocolo quimioterapico se deu com uso daunorrubicina 100mg, e ao fim
do primeiro ciclo da medicacdo, mediante avaliacdo médica e relato da paciente, foi observado ressecamento intenso da mucosa
oral, assim, é solicitado um parecer para avalia¢do clinica da equipe de odontologia hospitalar.

Ao exame clinico odontoldgico, é observado: edentulismo parcial bimaxilar, higiene oral insatisfatoria, raizes residuais
dos dentes 15, 24 e 25, porém sem foco de infec¢do ativo associado. Dentes 36 e 37 com restauracdo de amalgama insatisfatoria,
biofilme generalizado, mucosas bucais ressecadas, hipossalivagdo, leses ulceradas (grau 11, segundo escala de mucosite da
OMS) em mucosa jugal esquerda, borda lateral esquerda de lingua e labio inferior (Figura 1). Destarte, ao ser questionada sobre
a intensidade de dor apresentada, de acordo com a escala visual analégica (EVA), a paciente relatou nota 10, considerada a mais

intensa.
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Figura 1 — Exame clinico odontol6gico inicial.

Fonte: Servigo de Odontologia Hospitalar do Hospital Geral de Fortaleza - HGF.

Na Figura 1A observa-se ressecamento intenso dos labios superior e inferior, com lesdes ulceradas de mucosite com
grau Il, ja na Figura 1B e 1C, as lesdes apresentam-se mais ulceradas e com maior intensidade de dor, com grau 11 sendo escala
da OMS.

Desta forma, a conduta tomada foi a utilizacdo de Flogoral spray seis vezes ao dia para amenizar desconforto em boca,
além de ser entregue um frasco de saliva artificial a paciente para ser utilizado antes das refei¢Ges, € iniciado o protocolo de
laserterapia para manejo da mucosite oral.

Para o protocolo foi utilizado o laser de baixa intensidade da marca MMO (Laser Duo MM Optics MMO), com a
dosimetria de 2 e 3 joules (J) de energia, com comprimento de onda no espectro vermelho e infravermelho, aplica¢do pontual
em contato, modo continuo, com a ponta em 90 graus com a superficie em toda a mucosa bucal, seguindo os seguintes pontos:
2J de vermelho em trés pontos da mucosa jugal esquerda, trés pontos da mucosa jugal direita, dois pontos em bordo lateral de
lingua (bilateral), um ponto em comissura bucal (bilateral), dois pontos na intersecao do palato duro com o palato mole, dois
pontos em soalho lingual, trés pontos em I&bio superior e trés pontos em l&bio inferior. 2J de infravermelho em trés pontos do
labio inferior e trés pontos em dorso de lingua, 3J de infravermelho em trés pontos da regido de orofaringe bilateral. Totalizando

34 pontos, com distanciamento de aproximadamente 1cm2 entre eles.

Figura 2 — Décima primeira sessdo com terapia de fotobiomodulagéo.

Fonte: Servico de Odontologia Hospitalar do Hospital Geral de Fortaleza - HGF.

A Figura 2A evidencia a aplica¢do de 2J de vermelho em mucosa labial inferior. Figura 2B com aplicacdo do laser de
baixa intensidade com 2J de vermelho em comissura labial esquerda.
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Ao todo, o protocolo de laserterapia foi idealizado em 15 sess6es, contudo a décima sesséo ndo pdde ser realizada pois
a paciente estava fazendo uso de méascara de oxigénio. Desta forma, o protocolo foi aplicado durante 14 dias seguidos, antes da
alta hospitalar da paciente e mostrou resultados significantes, com melhora clinica visivel em mucosas orais e lingua,
minimizacdo da sintomatologia dolorosa e regeneracdo tecidual. As lesGes ulceradas em cavidade bucal sofreram regressao e

apenas a mucosa labial inferior persistiu levemente eritematosa (grau |, segundo a escala da OMS), apresentando EVA de dor 2.

Figura 3 — Aspecto final ap6s aplicacdo da laserterapia de baixa intensidade.

Fonte: Servigo de Odontologia Hospitalar do Hospital Geral de Fortaleza - HGF.

A Figura 3A evidencia total regressdo do ressecamento em l&bios superior e inferior, apresentando hidratacdo da
mucosa. Ja na Figura 3B percebe-se auséncia de lesbes ulceradas, apresentando apenas leve eritema em mucosa labial inferior.

No presente relato, o tratamento quimioterapico da paciente se estendeu por quatro ciclos, sendo acompanhada pela
equipe de odontologia hospitalar sempre que retornava ao hospital para o protocolo de laserterapia preventivo de mucosite. O
protocolo preventivo instituido foi o uso de 1J de energia, com comprimento de onda vermelho nas seguintes regides: dois pontos
em mucosa jugal bilateral, dois pontos em borda lateral de lingua (bilateral), um ponto em é&pice de lingua, dois pontos na
interse¢do de palato duro com palato mole, dois pontos em soalho bucal, trés pontos em labio superior e trés pontos em labio
inferior.

A partir do protocolo preventivo nos demais ciclos quimioterapicos, as lesdes ndo ultrapassaram grau I de classificagdo

de mucosite (OMS), possibilitando maior qualidade de vida durante sua oncoterapia.

4. Discusséo

O acometimento da MO durante o tratamento antineoplasico é uma importante complicagcdo que pode impactar o
seguimento da terapia, assim, a LBI surge como uma alternativa eficaz para o manejo e prevengéo das lesGes de mucosite (Genot
& Klastersky, 2005). O mecanismo de acdo do laser, capaz de causar analgesia e estimular o processo cicatricial € amplamente
estudado, contudo, h& divergéncia quanto aos resultados obtidos, visto a diferenca na densidade de energia, poténcia,
comprimento de onda e nimero de sessdes empregadas.

Ter conhecimento dos impactos adversos do tratamento contra o cancer, sua toxicidade e o protocolo quimico atribuido,
pode auxiliar na indicacdo de métodos de prevencdo e terapéutica da MO (Centurion, Garcias, Rubira-Bullen & Santos, 2012).
Além disso, dentre as medicagdes utilizadas na quimioterapia, a daunorrubicina é uma das mais ligadas ao acometimento da MO,
devido a forte toxicidade que incide sobre a cavidade oral (Curra et al., 2018). Assim sendo, o protocolo quimioterépico da
paciente incluia a daunorrubicina em todos os ciclos realizados, com isso, ja espera-se possiveis efeitos sobre os tecidos bucais,
sendo necessaria a realizagdo do protocolo preventivo de mucosite.

No estudo conduzido por Sandoval, Koga, Buloto, Suzuki & Dib (2003) em pacientes submetidos a quimioterapia e/ou
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radioterapia, com aplicacBes diarias do laser com comprimento de onda de 660nm, poténcia de 30 mW, 2 Joules/cm2, foi
observado um alivio imediato da sintomatologia dolorosa apés a primeira sessdo com a terapia de fotobiomodulacdo em 66,6%
dos pacientes. Além disso, a gravidade da mucosite oral de nivel 111 foi reduzida em 42,85% dos casos, enquanto a mucosite de
nivel 1V teve uma diminuicdo em 75% dos pacientes. Tal achado corrobora com o apresentado neste relato, onde a paciente
obteve melhora no grau de severidade, evoluindo de grau IV, para .

As lesdes dos estagios iniciais de MO sdo mais brandas, porém quando previamente diagnosticadas podem ter uma
rapida remissdo, ndo evoluindo para estagios mais avancados da lesdo. O relato de caso de Silva et al. (2022), exp8e acerca de
um paciente em tratamento oncoldgico quimioterapico e radioterapico, onde iniciou-se o protocolo de laserterapia preventivo e
terapéutico, antes do inicio da radioterapia, utilizando 1J de energia do laser vermelho, para o protocolo de prevencédo e 1J de
energia dos lasers vermelho e infravermelho, para o protocolo de terapia.

O protocolo instituido nesse relato converge com o realizado por Silva e colaboradores (2022), como também, apesar
da LBI possuir efeitos notaveis sobre as lesdes, ndo impede o0 seu acometimento, porém retarda sua evolugao.

A sintomatologia dolorosa também teve diminui¢do a partir da utilizacdo da LBI, sendo relatada pela paciente cada vez
menos intensa a cada sessdo de laser, decaindo de uma dor 10, de acordo com a escala EVA, para uma dor 2. Silva, Pereira,
Verner e Pigatti (2021), por meio de uma série de casos de pacientes em tratamento radioterdpico na regido de cabeca e pescogo,
utilizou a laserterapia de baixa intensidade no tratamento e prevengdo de MO, e percebeu gradativa reducdo da dor conforme
sessOes de laser, um dos pacientes apontou nota EVA 10, que cessou completamente apos trés sessdes de LBI.

O manejo clinico da MO pode incluir, além da terapia com LBI, outras medidas que possam auxiliar na minimizacéo
dos sintomas. A Multinational Association of Supportive Care in Cancer e International Society of Oral Oncology, langaram
diretrizes sobre medidas terapéuticas e preventivas da mucosite oral, e nesta, os autores evidenciam como a higiene bucal e 0
uso de agentes anti-inflamatérios podem contribuir para a melhora do progndstico da paciente, por reduzir a carga microbiana
intra oral (Elad et al., 2020).

Neste caso clinico, a utilizagdo do spray com sua composicdo anti-inflamatoria, analgésica e anestésica, amenizaram a
sensacdo de dor e possibilitou a paciente continuar fazendo a ingestdo alimentar, ndo havendo necessidade de interrupgdo da
terapia oncoldgica devido a impossibilidade de alimentagcdo. Além disso, o uso da saliva artificial diminuiu o ressecamento bucal,

hidratando as mucosas orais e aliviando os sintomas de disfagia, visto o relato de dor em orofaringe.

5. Considerac0es Finais

A mucosite oral € uma condicao que afeta ndo s6 a qualidade de vida do paciente, mas também pode causar repercussdes
sobre o tratamento antineoplasico. Neste relato de caso é possivel notar que a terapia de LBI demonstrou ser efetiva para a
tratamento e prevencgdo da MO em uma paciente com leucemia promielocitica aguda.

Como também, a terapia com o laser de baixa poténcia possibilitou manejar a dor, diminuir a inflamagcéo local, auxiliar
no processo cicatricial das Ulceras, com isso, promovendo uma melhora da alimentacédo e qualidade de vida da paciente.

Desta forma, a LBI pode ser um tratamento de escolha para a mucosite oral em pacientes oncoldgicos, até entdo, néo
apresentando quaisquer efeitos colaterais. No entanto, nota-se na literatura a falta de padronizacéo de protocolos especificos,

carecendo de estudos baseados em evidéncias cientificas que avaliem a efetividade de protocolos preventivos de mucosite oral.
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