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RESUMO

O estudo teve como objetivo realizar uma analise econdmica completa do tipo custo-efetividade de
protocolos de FBM aplicado duas, trés e cinco vezes por semana, comparado a ndo prevengdo, para
prevengao da MO grave (MOG) em pacientes com cancer de cabega e pescoco (CCP), sob a perspectiva
do SUS. Considerou-se MOG os graus 3 ¢ 4 da Organiza¢do Mundial da saude. Foi utilizado um modelo
de arvore de decisdo com horizonte temporal de um ano, considerando o cenario de um hospital publico
de referéncia, no qual um profissional habilitado realiza laserterapia terapéutica apenas duas vezes por
semana, nao tendo oferta de prevencao rotineira. Os custos diretos foram obtidos por microcusteio,
incluindo valor de equipamento, profissional habilitado e materiais de biosseguranga. A efetividade foi
definida como a proporg¢do de pacientes sem MOG, utilizando dados extraidos da literatura de ensaios
clinicos. As andlises incluiram a Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI), Beneficio Monetario
Liquido (NMB) e a sensibilidade probabilistica por simulagdo de Monte Carlo. A busca eletronica
realizada entre margo ¢ abril de 2025, recuperou 2545 estudos nas bases de dados Pubmed, Scopus,
Scielo e Web of Science, além de 96 estudos recuperados através na literatura cinzenta, apos a remogao
de duplicatas, leitura de titulos e resumos e leitura na integra, 9 estudos foram selecionados para compor
os dados da analise. Todos apresentaram baixo risco de viés apds analise através das ferramentas RoB2
¢ ROBINS-I. Os resultados demonstraram que a frequéncia de duas vezes por semana apresentou custo
de R$8.226,90 com efetividade de 0,86, sendo a estratégia mais custo-efetiva, com o valor da RCEI de
647,56, sendo 647,56 reais para aumentar a efetividade em 55%, representando 6,50 reais o custo médio
para o ganho de 1% de efetividade, e com maior ganho de beneficio monetario liquido e
aproximadamente 73% de ganho em relagdo a ndo prevengdo, porém apresentou menos evidéncias. Os
protocolos de trés vezes por semana (com custo de R$ 16.102,53 e efetividade de 0,77) e cinco vezes
por semana (custo de R$ 24.243.39 e efetividade de 0,78) foram dominados pois apresentaram maiores
custos sem ganho adicional de efetividade. O custo relacionado ao trabalho profissional foi o principal
componente dos custos totais. Concluiu-se que a prevencdo da MOG com FBM a laser tem melhor
relacdo custo-efetividade quando comparado a ndo prevengdo, sendo a frequéncia de duas vezes
semanais a alternativa economicamente mais eficiente para prevencdo da MOG em pacientes com
cancer de cabeca e pescogo no contexto estudado.

Palavras-chave: Anélise de Custo-efetividade; Mucosite; Neoplasias de Cabeca e Pescoco;

Terapia a Laser de Baixa Intensidade.



ABSTRACT

The study aimed to conduct a comprehensive cost-effectiveness analysis of FBM protocols administered
twice, three times, and five times a week, compared to no prevention, for the prevention of severe oral
mucositis (SOM) in patients with head and neck cancer (HNC), from the perspective of the Brazilian
Unified Health System (SUS). SOM was defined as grades 3 and 4 according to the World Health
Organization. A decision tree model with a one-year time horizon was used, considering the scenario of
a public referral hospital, in which a qualified professional performs therapeutic laser therapy only twice
a week, with no routine prevention services available. Direct costs were obtained through micro-costing,
including the cost of equipment, qualified personnel, and biosafety materials. Effectiveness was defined
as the proportion of patients without MOG, using data extracted from the literature on clinical trials.
The analyses included the Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER), Net Monetary Benefit (NMB),
and probabilistic sensitivity analysis via Monte Carlo simulation. The electronic search conducted
between March and April 2025 retrieved 2,545 studies from the PubMed, Scopus, Scielo, and Web of
Science databases, in addition to 96 studies retrieved from the gray literature. After removing duplicates,
reviewing titles and abstracts, and reading the full texts, 9 studies were selected to comprise the analysis
data. All studies showed a low risk of bias following analysis using the RoB2 and ROBINS-I tools. The
results demonstrated that the twice-weekly frequency had a cost of R$8,226.90 with an effectiveness of
0.86, making it the most cost-effective strategy, with an IRR of 647.56, meaning that an increase in
effectiveness of 55% cost 647.56 reais, representing an average cost of 6.50 reais per 1% gain in
effectiveness, and yielding the highest net monetary benefit and approximately a 73% gain compared to
no prevention; however, it had less evidence. The three-times-a-week (cost of R$ 16,102.53 and
effectiveness of 0.77) and five-times-a-week (cost of R$ 24,243.39 and effectiveness of 0.78) protocols
were ruled out because they had higher costs without additional gains in effectiveness. The cost related
to professional labor was the main component of total costs. It was concluded that MOG prevention
with laser FBM has a better cost-effectiveness ratio compared to non-prevention, with a twice-weekly
frequency being the most cost-effective alternative for MOG prevention in patients with head and neck
cancer in the context studied.

Keywords: Cost-effectiveness Analysis; Head and Neck Neoplasms; Low-Level Light Therapy;
Mucositis.
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ANEXO A



1 INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescogo (CCP) ¢ atualmente o 7° tipo de cancer mais comum no
mundo (Bray et al., 2024). O aumento da incidéncia de cancer, aliado a necessidade intensiva
de técnicas terapéuticas e diagndsticas, tém contribuido para a elevagao dos custos associados
ao cuidado oncolégico (Chauhan et al., 2019). Os custos sociais relacionados ao CCP vém tanto
do gasto direto de custos médicos associados a doenga, quanto incorpora custos indiretos, como
a perda de produtividade devido a 6bito em adultos economicamente ativos, tendo um grande
impacto econdmico no sistema publico ou privado (Wissinger ef al., 2014).

O tratamento para as neoplasias de cabeca e pescogo deve ser escolhido ap6s uma
avaliacdo multidisciplinar, que decidird a melhor terapia para o paciente, podendo ser cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia concomitante a radioterapia, combinados ou nao, considerando
as caracteristicas do tumor e os desejos do paciente (Mesia et al., 2021). Durante o tratamento
antineoplésico, as possiveis respostas adversas, apesar dos esforcos da tecnologia, ainda podem
acometer tecidos sadios, causando toxicidades agudas ou tardias, dentre elas a mucosite oral
secunddria a terapia do cancer (MO) (Boeing, Antunes, 2011).

A MO ¢ uma toxicidade aguda decorrente da radioterapia (RT) e quimioterapia (QT),
que se manifesta clinica e sintomaticamente desde eritema e ardéncia até formas mais severas
de ulceragdo nas mucosas (Sonis, 2004). Sua ocorréncia pode impactar negativamente a
continuidade da terapia antineoplasica, levando a necessidade de pausas no tratamento ou
redugdes das doses administradas, o que pode prolongar o tempo total de terapia. Nesse
contexto, a MO ¢ apontada como uma das responsaveis pela interrupcdo do tratamento
antineoplasico em aproximadamente 20% dos casos (Sonis, 2004; Rodrigues-Oliveira et
al.,2021; Lorini et al., 2022).

A incidéncia e a severidade da condigdao dependem do regimento da terapia e do tempo
de tratamento, tendo o risco de desenvolvimento de lesdes aumentado quando associado a
radioterapia, como observado em aproximadamente 90% dos pacientes com CCP tratados com
quimioterapia e radioterapia (Pulito et al 2020; Trotti et al., 2003; Sonis, 2011). As lesdes
podem comegar a aparecer por volta da segunda ou terceira semana de tratamento radioterapico
e, na grande maioria dos casos, a sintomatologia da mucosite cessa uma vez que a terapia
antineoplasica termina. O periodo de recuperacao tecidual total depende do tipo de tratamento,
dos agentes utilizados, da dose e do tempo de terapia (Sonis, 2004).

Um estudo sobre a percepgao dos pacientes e oncologistas acerca do impacto da MO

demonstrou que a condi¢do esta entre os trés efeitos adversos mais importantes de tratar, devido



a sua repercussdo na nutrigdo do paciente, sensacdo dolorosa, atrasos no tratamento
antineoplésico ou por afetar a saude fisica do paciente, sendo percebido impacto maior em
estagios moderados a severos da condi¢do, com maiores necessidades de mudanga no regime
de tratamento ou atraso do mesmo, além do aumento do risco de infec¢ao (Kanagalingam et al.
2018). Quanto ao impacto financeiro da MO, estudos apontam a ado¢do de intervengdes
adicionais como tubos nasoenterais, medicagoes opioides (US$ 6.53), gastrotomia (US$
339.08) e hospitalizagdo (US$ 256.75 por dia de internacdo) dependendo do tempo de
necessidade de cada paciente podendo variar de US$ 1689.00 a US$ 1880.57 por paciente
(Antunes et al., 2016; Lopes Martins et al., 2021).

Grupos de estudos sobre MO secunddria a terapia antineoplasica da Associagdo
Multinacional de Cuidados com o Cancer e a Sociedade Internacional de Oncologia Oral
(MASCC/ISOO) desenvolveram, ao longo dos anos, guias de préaticas clinicas para o manejo
da mucosite, considerando as evidéncias disponiveis (Lalla et al. 2014), e apontaram a
crioterapia oral, analgesia com opioides, uso de enxaguantes e a fotobiomodulagao (FBM) a
laser (Lalla et al., 2014) como formas de prevenir, tratar ou aliviar a sintomatologia da MO. Em
especifico, o laser ativa croméforos enddgenos provocando eventos fotofisicos e fotoquimicos
envolvendo vérias vias biologicas que proporcionam resultados terapéuticos que minimizam o
dano causado pela terapia antineoplésica ao estimular a cicatrizagdo de feridas, regeneracao e
respostas imunes, acelerando o processo de reparo das lesdes de MO secundaria ao tratamento
antineoplésico, sendo uma das formas ndo farmacologicas mais promissoras no seu manejo
(Zecha et al., 2016; Zadik et al., 2019; Bensadoun et al., 2020).

Estudos do uso da FBM em pacientes com CCP sob quimiorradioterapia (RT-QT)
concomitante tém demonstrado que o laser ¢ uma ferramenta complementar no cuidado de
apoio, auxiliando no alivio de sintomatologias dolorosas e com potencial de reparacao tecidual,
tendo efeito na redugao do grau da MO (Gonzalez-Arriagada et al., 2018; Campos et al., 2020).
Em 2020, na atualizagdo do guia de praticas clinicas da MASCC/ISOQO, foram recomendados
protocolos de FBM para a prevencdo da mucosite oral com base nas evidéncias disponiveis a
época, havendo uma categorizacdo dos protocolos de acordo com o regime terapéutico
associado a causa da mucosite. Especificamente para pacientes com CCP submetidos a RT-QT
concomitante, as diretrizes indicam protocolos com maior frequéncia de aplicagdo, com trés ou
cinco sessdes semanais. Foram apresentados protocolos de FBM para prevencdo da MO em
pacientes que irdo ser submetidos a transplantes de células-tronco hematopoiéticas, que irdo
fazer radioterapia sem quimioterapia em cabeca e pesco¢o ou que irdo fazer RT-QT

concomitante em cabeca e pescogo, sendo a duracdo recomendada durante todo o curso de



tratamento antineoplasico e protocolos de aplicacdo seguindo frequéncias de trés vezes na
semana ou cinco vezes na semana (Zadik et al., 2019; Elad et al., 2020). Estudos mais recentes
avaliaram também a frequéncia de aplicacdo de duas vezes na semana (Zanin et al., 2010;
Jacintho et al., 2025).

A FBM ¢ uma das intervengdes com maior nivel de evidéncia de eficacia para o manejo
da mucosite oral, sendo amplamente respaldada por estudos clinicos. No contexto brasileiro, o
estudo de Antunes ef al. (2016) ja apontava a necessidade de inclusao da FBM na lista de
procedimentos do Sistema Unico de Satide (SUS), com o objetivo de ampliar o acesso da
populacdo a uma tecnologia efetiva no cuidado de pacientes oncoldgicos. Entretanto, a
incorporagdo de novas tecnologias no SUS pressupde, além da comprovacgdo de eficacia e
seguranca, a realizagcdo de estudos de avaliagdo econdmica, conforme estabelecido pela Lei n°
12.421(BRASIL, 2014). Nesse sentido, a producao de evidéncias no cenario nacional, como o
estudo de Bezerra et al. (2024), contribui para subsidiar o processo decisorio que culminou na
publica¢do da portaria SAES/MS n° 3.035, de 14 de julho de 2025, a qual incluiu a laserterapia
para o tratamento da mucosite oral secundaria a terapia do cancer no SUS, atribuindo aos
cirurgioes-dentistas a responsabilidade pela prestacao desse cuidado (BRASIL, 2014; BRASIL,
2025).

As avaliagdes econdmicas em saude consistem em métodos analiticos destinados a
comparagdo sistematica entre diferentes alternativas de intervenc¢do, considerando
simultaneamente seus custos e consequéncias em termos de saude. Entre essas abordagens,
destaca-se a analise de custo-efetividade, amplamente utilizada no campo da avaliagao de
tecnologias em saude, por permitir a comparagdo entre estratégias terapéuticas a partir da
relacdo entre custos e desfechos clinicos previamente definidos (Secoli ef al., 2010; BRASIL,
2014). Esses estudos tém carater comparativo e explicito, podendo utilizar métodos de
macrocusteio, € visam subsidiar a tomada de decisao quanto a alocagdo eficiente de recursos
em saude (BRASIL, 2019).

O uso das avaliagdes econdmicas ampara o processo de tomada de decisdes, auxiliando
na alocagao eficiente de recursos, possibilitando o emprego 6timo dos mesmos (BRASIL,
2014). Estudos anteriores, como o de Bezerra et al. (2024), estimaram os custos de protocolos
de FBM a laser para MO e o seu impacto orcamentario no sistema publico brasileiro, mas sem
avaliar o seu custo-efetividade ou comparagdo de frequéncias de aplicagdo diferentes.
Adicionalmente, observa-se que a simplificagdo de protocolos poderia ser um facilitador,
devido a dificuldade do retorno do paciente exclusivamente para sessdes de laser, uma vez que

pacientes com CCP enfrentam complicacdes sistémicas, efeitos colaterais severos, falta de



paciéncia para longas esperas e problemas técnicos nos servigos de radioterapia que dificultam
o cumprimento de agendas rigorosas (Zanin et al., 2010; Da Costa et al., 2021; Jacintho et al.,
2025).

Apesar dos beneficios da FBM a laser na prevengao da MO, a sua implementacao pode
ser um desafio para muitos servigos, neste sentido o proprio MASCC/ISOO considera que suas
diretrizes podem ser desafiadas por razdes clinicas, praticas e econdmicas (Zadik et al., 2019).
Protocolos com alta frequéncia semanal, como os recomendados pelas diretrizes internacionais,
exigem uma disponibilidade constante de profissionais capacitados e equipamentos, o que pode
gerar altos custos operacionais e sobrecarga a equipe odontologica (Oliveira et al., 2024). Em
centros de saude publica com alta demanda e escassez de recursos, a simplificacdo do protocolo
pode permitir que um nimero maior de pacientes seja assistido com a estrutura disponivel.
Neste contexto, a adogdo de esquemas preventivos mais praticaveis constitui uma necessidade
pragmdtica para transformar diretrizes internacionais em realidade clinica acessivel,
favorecendo a incorporagdo da FBM mesmo em cenarios de recursos limitados (Zadik et al.,
2019; Parra-Rojas ef al., 2024).

Perante este contexto, torna-se necessario compreender ndo somente a efetividade
clinica dos diferentes protocolos de FBM, mas também sua eficiéncia econOmica,
especialmente quando comparadas a distintas frequéncias de aplicagdo que impactam os custos
operacionais e a organizacdo do cuidado. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar o
custo-efetividade de diferentes frequéncias de aplicagcdo da FBM com laser de baixa poténcia,
irradiados em 2, 3 e 5 sessdes semanais, na prevencao da MO grave secundaria a terapia do

cancer, sob perspectiva do sistema unico de saude (SUS).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma andlise economica do tipo custo-efetividade de diferentes frequéncias de
irradiacdo de protocolos de fotobiomodulagdo a laser, para prevengdo de mucosite oral grave
secunddria a terapia do cancer, em pacientes com cancer de cabeca e pescogo, sob a perspectiva

do sistema unico de saude.

2.2 Objetivos especificos

e Identificar qual frequéncia semanal de fotobiomodulacdo que apresenta a melhor
relacdo custo-efetividade para a prevengao da mucosite oral em pacientes com
cancer de cabeca e pescogo sob tratamento antineoplasico;

e Realizar um estudo de microcusteio dos custos diretos incorridos na aplicacdo das
frequéncias semanais de FBM preventivas da mucosite oral em pacientes com CCP

sob tratamento antineoplasico, na perspectiva do SUS.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cancer de cabeca e pesco¢o

O cancer de cabega e pescoco (CCP) ¢ um grupo de neoplasias que acometem a laringe,
seios nasais, faringe, glandulas salivares, a face e a cavidade oral (Da Costa et al., 2021). A
grande parte dos CCP sdo derivados do epitélio da mucosa da cavidade oral, sendo conhecidos
como carcinoma de células escamosas de cabega e pescoco (HNSCC). A ocorréncia do CCP
estd frequentemente associada ao alto consumo de tabaco e alcool ou ambos, também podendo
ser atribuida a infec¢do pelo papilomavirus humano (HPV), como o HPV-16, sendo mais
prevalente entre homens (Milani ef al., 2021; Johnson et al., 2020; Colombo; Rahal, 2009).

De acordo com as estimativas do Observatério Global do Cancer, o grupo encontra-se
entre os sete mais incidentes, com mais de 900.000 novos casos (Bray et al., 2024). A incidéncia
inclui aproximadamente 380.400 casos de cancer labios e cavidade oral, 188.000 casos de
laringe, 120.000 de nasofaringe, 106.000 de orofaringe, 86.000 de hipofaringe e 55.000 de
glandulas salivares. (Bray et al., 2024).

O HPV ¢ um dos fatores de risco para ocorréncia de HNSCC, estando associado ao
aumento no numero de casos e mortes por cancer de faringe ao longo das décadas. Tumores
HPV positivo apresentam progndstico geral melhor e com menor taxa de mutagdo, além de ter
melhor resposta a radioterapia (Gottgens et al., 2019; Lin et al., 2025; Golusinski et al., 2025).
Tumores HPV positivos também apresentam taxa de sobrevida superior quando comparado a
HPV negativo, os quais sdo associados a evolugdes mais agressivas ¢ com perfil molecular
apresentando mais mutacdes génicas. Além do status do HPV, o estadiamento tumoral no
momento do diagnostico constitui outro fator no prognostico determinante. Estudos
epidemiologicos demonstram que a progressao do estadiamento estd associada a reducao nas
taxas de sobrevida, independentemente do sitio anatdmico, com impacto relevante nos estagios
Il e IV (Lin et al., 2025; Golusinski et al., 2025).

E possivel observar que, em diferentes contextos geogréficos, o diagnostico do CCP
ocorre predominantemente em fases avancadas da doenca. Uma propor¢ao significativa dos
casos ¢ diagnosticada nos estagios III ou IV, tanto em paises de alta renda quanto em paises de
média renda. Em paises de baixa renda, as taxas de incidéncia e mortalidade sdo baixas devido
a limitada vigilancia do cancer e a carateristicas do sistema de saude (Milani et al., 2021;

Gormlay et al., 2022; Lin et al., 2025). No Reino Unido, aproximadamente 58,8% dos casos de



cancer CP sdo identificados em estagios avangados, este padrao também ¢ observado no Brasil
e em outros paises da América Latina, o que contribui para o agravamento do prognéstico € o
comprometimento da sobrevida (Milani et al., 2021; Gormley et al., 2022; Brayet al., 2024; Lin
et al., 2025). O aumento da incidéncia de cancer, junto da necessidade intensiva de técnicas
terapéuticas e de diagndstico, leva ao aumento do custo de cuidado da condi¢do (Chauhan et
al., 2019). O estudo de Milani et al., 2021 apontou que os custos diretos relacionados ao cancer
oral num periodo de 2008 a 2016 foi de aproximadamente $495.6 milhdes sendo os sitios de
orofaringe, assoalho de boca e base de lingua os mais custosos.

Este padrao de diagnostico tardio, com elevada propor¢ao de casos identificados nos
estagios Il e IV, reflete ndo apenas as dificuldades relacionadas a detecgdo precoce do CCP,
mas também a maior complexidade clinica observada no momento da apresentagao da doenga.
Tumores de laringe sdo diagnosticados mais comumente no estagio inicial devido a seus
sintomas, como rouquidao e alteracdes de voz, o que favorece a detec¢do mais precocemente,
diferentemente de tumores de orofaringe e cavidade oral que ndo apresentam sintomas até que
a doenga esteja bem avancada (Gormley et al., 2022; Golusinski et al., 2025). Além disso, o
estadiamento avangado contribui para a necessidade terapéutica mais complexa, invasiva e que

exige uma abordagem multiprofissional (Wissinger et al., 2014; Golusinski et al., 2025).

3.1.1 Tratamento antineoplasico

As modalidades terapéuticas variam de acordo com a complexidade, estadiamento,
acessibilidade cirurgica e sitio anatomico, podendo incluir cirurgia, radioterapia (RT),
quimioterapia (QT), terapia direcionada ou uma combinagdo de tratamentos (Boehm, 2010;
Chow, 2020; Mody et al, 2020). Visando a preservagao das fungdes, a morbidade e os efeitos
toxicos, o planejamento de tratamento deve ter como objetivo a melhor abordagem curativa. A
escolha cirurgica ¢ preferivel em CPP, com RT e QT atuando como adjuvante ao tratamento
(Johnson et al., 2020). Quando a resseccao cirurgica for menos efetiva ou resultar em perda de
funcdo a longo prazo, a QT ¢ um dos tratamentos de escolha (Chow, 2020).

A escolha do tratamento deve ser feita pela equipe multidisciplinar, que deve
considerar as caracteristicas do tumor e os desejos dos pacientes, além dos potenciais desfechos
funcionais das terapias (Mesia et al., 2020). Quando o paciente apresenta estadiamento inicial
da doenga, o tratamento geralmente consiste em uma inica modalidade terapéutica, seja ela a

cirurgia isolada ou radioterapia isolada, sendo lancado mao de cirurgias minimamente



invasivas, com vistas a diminuir ou evitar a necessidade de RT e possiveis complicacdes a longo
termo (Wissinger et al., 2014; Mesia et al., 2020; Golusinski et al., 2025). Ja em casos da
doenca localmente avangada, exige-se uma abordagem multimodal combinada, frequentemente
incluindo cirurgias mais radicais seguida de RT ou RT-QT, ou protocolos mais conservadores
com RT-QT concomitante (Wissinger et al., 2014; Mesia et al., 2020). Em casos de doencas
metastaticas ou recorrente, hd o foco no cuidado paliativo, lancando mao do uso da QT
sistémica, terapias alvo como cetuximabe ou imunoterapia (Wissinger et al., 2014; Mesia et al.,
2020; Golusinski et al. 2025).

A RT e QT possuem a habilidade de induzir diferentes tipos de danos de DNA. A RT
atua de forma fundamental através da inducao de danos ao DNA celular tendo o objetivo central
de inativar as células tumorais sem causar danos severos irreversiveis aos tecidos saudaveis
circundantes, atingindo as moléculas de DNA diretamente e causando quebra a sua estrutura e
de forma indireta, interagindo com outras moléculas para cria¢do de radicais livres que atacam
o DNA (Dikomey et al., 2009; Kono e Ozawa, 2025). A QT tem alguns mecanismos de a¢ao,
como a formagdo de ligacdes cruzadas, onde agentes como a cisplatina ligam-se de forma
covalente as fitas de DNA, formando ligagdes cruzadas intra-fita e inter-fita. Essas liga¢des irdo
impedir a separacdo e a replicacdo das fitas de DNA durante os processos celulares. A QT
também pode causar danos a nucleotideos especificos, como a guanina e muitos agentes
quimioterapicos sao toxicos para c€lulas em mitose, afetando tecidos epiteliais de proliferagao
rapida (Xie et al., 2015; Kono e Ozawa, 2025; Herzog et al., 2026). A agao continua das terapias
esta associada a altos niveis de toxicidade e danos significativos ao DNA das células normais,
levando a efeitos adversos como xerostomia, osteorradionecrose, disfagia, disfonia, carie de
irradiagdo, dermatite induzida por radiagdo, alopécia induzida por quimioterapia € mucosite
oral (Trotti et al., 2006; Xie et al., 2015; Ringash et al., 2018, Kono e Ozawa, 2025; Herzog et
al., 2026).

Do ponto de vista financeiro, os custos do tratamento podem variar de acordo com o
estagio da doenca. Quanto mais avangado, mais procedimentos que necessitam de internagao
serdo necessarios (Milani et al., 2021). Complicacdes decorrentes da terapia antineoplasica
podem aumentar o tempo de internag@o e a necessidade de terapias adicionais, aumentando por

consequéncia os custos do tratamento (Milani ef al., 2021; Rosi-Schumacher et al., 2023).



3.1.2. Mucosite oral secundaria a terapia do cancer

A mucosite oral (MO) ¢ uma das varias formas de toxicidade decorrente da
radioterapia e quimioterapia, com impacto significante na satde, qualidade de vida e
economicamente (Sonis, 2004). A mucosite induzida por radiacao ¢ tipicamente reconhecida
como um processo externo, nos quais as cé€lulas epiteliais sao expostas a radiagdo, ja a mucosite
induzida por quimioterapia tem sido amplamente atribuida ao dano as células basais como
resultado da permeacao da medicagdo nas células (Sonis, 2004).

Um modelo de 5 estagios do desenvolvimento da MO foi proposto. Neste modelo, a
primeira fase, a iniciacdo, ocorre quando a radia¢do e/ou quimioterapia ird induzir o dano
celular, promovendo formagao de espécies reativas de oxigénio entre o epitélio basal e células
submucosas. Na segunda fase, ocorre a primeira resposta ao dano, o dano celular ativo p53 e
fator nuclear — k§ (NF- k), sendo os eventos mais significativos na propagagao da resposta ao
dano. Apds a etapa de dano inicial, tém-se a amplifica¢do do sinal, o qual a ativagdo do NF-kB
resulta na producao de citocinas inflamatoérias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 1B (IL-1B) e interleucina 6 (IL-6), os quais levam ao dano ao tecido e morte
celular. Durante esse estdgio, a mucosite pode ainda se apresentar de forma subclinica, com um
eritema e poucos sintomas apresentados pelos pacientes, mudando quando atinge uma nova
fase, a ulceracdo (Sonis, 2004; Brown e Gupta, 2020). A fase ulcerativa ¢ o resultado do dano
celular, que comeca a ser clinicamente aparente com lesdes na mucosa. Durante esse estagio,
ha maior risco de colonizagdo bacteriana e desenvolvimento de sepse. O estagio de cura ocorre
uma vez que cessaram os danos que iniciaram o processo da mucosite. Na grande maioria dos
casos, a mucosite ¢ um fendmeno agudo, o qual se recupera quando a terapia antineoplésica se
encerra. Porém, o comportamento do tecido ird depender do tipo de tratamento realizado, dos
agentes selecionados, da dose e do tempo de terapia (Sonis, 2004; Brown e Gupta, 2020).

A MO ¢ classificada pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS) em 5 graus de 0 a 4,
sendo os graus 3 e 4 os mais graves. Existem outras formas de classificagdo, porém a OMS ¢ a
escala mais utilizada pela sua simplicidade e facilidade de aplicagdo, principalmente em estudos
(WHO, 1979; Lessa et al., 2023). Na classificagdo da OMS, o grau 0 ¢ definido com a auséncia
de sinais ou sintomas clinicos de MO; ja o grau 1 tem a presenga de eritema e dor ou ardéncia
na boca mas sem a formacao de ulceragdes; no grau 2, ha a presenca de eritema e ulceragdes,
porém o paciente ainda consegue ingerir alimentos so6lidos; no grau 3, ha a presenca de

ulceracdes mais extensas que impedem a ingestdo adequada de alimentos sélidos, limitando a



dieta do paciente a alimentos liquidos e pastosos; no grau 4, ha a presen¢a de ulceracdes que
impossibilitam a alimenta¢do por via oral, tornando-se necessaria a interven¢do com sonda
nasoenteral ou nutricdo parenteral (WHO, 1979; Lessa et al., 2023).

Os efeitos da MO nos pacientes provocam desconforto, dor e podem ter alteragdes nas
suas fungdes nutricionais, necessitando de sonda nasoenteral e mudanca de dieta de solido para
liquido (Curra et al., 2018; Pulito et al., 2020). A ocorréncia de lesdes ulcerativas na mucosa
bucal, palato mole, mucosa lingual, 1abios e assoalho da boca, associadas a intensa dor levam a
uma perda da qualidade de vida do paciente uma vez que ele passa a se alimentar de forma
precaria (Crowshaw et al., 2020). Cerca de 90% dos pacientes sob tratamento de CCP
experimentam os efeitos da MO (Pulito ef al., 2020). Atualmente os estudos e tratamentos para
a MO, sdo paliativos buscando aliviar e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Lalla et

al., 2019).

3.1.3. Prevencao da mucosite oral

Os protocolos e métodos de prevencdo da MO seguem os parametros recomendados
pelo guia da Associagdo Multinacional de Cuidados de Suporte ao Cancer/Sociedade
Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISOO) para o manejo da mucosite, que vai de
cuidados basicos de higiene oral ao uso de ferramentas para auxiliar o0 manejo, tais como 0s
cuidados orais basicos, agentes anti-inflamatorios, fotobiomodulagdo, crioterapia, agentes
anestésicos e analgésicos (Elad et al., 2020).

Dentre as principais formas de prevengao, tém-se inicialmente os cuidados orais que
envolvem a educagdo do paciente por meio de intervencdes educacionais em satide. Essas a¢des
podem incluir protocolos combinados com multiplos agentes, com o objetivo de ampliar o
conhecimento e estimular a pratica adequada de higiene bucal, e nesse contexto sao
fundamentais as orientagdes quanto ao uso de escova dental de cerdas macias, a realiza¢do de
higiene profissional e a utilizagdo de enxaguatorios a base de solugdo salina ou bicarbonato de
sodio (Brown; Gupta, 2020; Elad et al., 2020). Um outro agente de prevencao a ser considerado
¢ a benzidamina, que ¢ um anti-inflamatorio, aplicado como enxaguante, para inibir a producao
de citocinas pro-inflamatdrias como TNFa e Interleucina-1p. Algumas terapias fisicas também
sdo recomendadas como a crioterapia, quando se recomenda o uso de lascas de gelo na boca
por 30 minutos antes e durante a infusdo de quimioterapia com S-fluorouracil (5-FU), e a

fotobiomodulacao (FBM) a laser (Ariyawardana et al., 2019; Elad ef al., 2020).



Apesar de serem recomendados o uso de enxaguantes anestésicos, anestésicos topicos,
antifingicos e a crioterapia, o uso dessas ferramentas ndo se apresenta tdo efetiva para
prevencdao da MO quanto a fotobiomodulagao (FBM) utilizada para pacientes submetidos a
altas doses de quimioterapia, a radioterapia de cabega e pescogo e a quimiorradioterapia de
cabeca e pescogo (Antunes et al., 2016; Elad et al., 2020). O uso preventivo da FBM trouxe
uma melhor qualidade de vida e preveniu a MO induzida por QT, sendo recomendada pela
MASCOO/ISOO por ter mecanismos anti-inflamatorios e efeitos curativos nas lesdes, € na
prevengao da MO de grau 3 e 4 (Antunes ef al.,2016; Lalla et al., 2019; Kusiack et al., 2020;
Elad et al., 2020).

3.1.3.1 Fotobiomodulacdo

O laser ¢ um aparelho que produz luz através de um processo de amplificacdo Optica
de acordo com a estimulacdo de emissdo de radiagdo eletromagnética (Nadhreen; Alamoudj;
Elkhodary, 2019). A FBM refere-se ao uso de radiagdo ndo termal para modificar atividade
biologica, sendo utilizados para reducao de dor e inflamagdo, além de promover reparagao
tecidual e regeneracdo de diferentes tecidos e nervos (Avci et al., 2013). O uso da FBM ¢
conhecido nos campos da saude desde os anos 60, sendo utilizado para cura de feridas, controle
de dores musculoesqueléticas, neuralgia trigeminal, disturbios temporomandibulares e para
prevencdao da MO secundaria a pacientes que passam por quimiorradioterapia (Nadhreen;
Alamoudi; Elkhodary, 2019; Pulito et al., 2019).

Ensaios clinicos t€ém demonstrado que a FBM ¢ uma intervencao eficaz na prevengao
da MO, sendo uma tecnologia que possui os mais altos niveis de evidéncia entre as terapias
disponiveis (Antunes et al., 2013; Elad et al., 2020; Oliveira et al., 2024). Ensaios clinicos
mostram que a FBM reduz a ocorréncia de MO grave (graus 3-4). No classico estudo de
Antunes et al. (2013), foi observada uma redugdo de seis vezes na incidéncia, além do atraso
no inicio das lesdes ulceradas, em pacientes sob radioterapia e o adiamento de MO grau 2 foi
de cerca de 4 a 6 dias (Antunes et al., 2013; Carvalho et al., 2011; Carvalho et al., 2020). Pulito
et al. (2019) demonstraram que a FBM reduziu a severidade da MO através da regeneracao do
tecido danificado, tanto em pacientes quimio radioterapicos quanto nos que somente realizam
radioterapia.

O seu mecanismo anti-inflamatério € secundario a ativagao de cromdéforos enddgenos
e desregulacdo da sinalizacao de COX-2, limitando a fase inflamatéria da mucosite oral (Lee;

Galloway, 2022). A aplicacdo da FBM traz uma diminui¢do na necessidade de analgésicos



opioides e foi observada redu¢do da disfagia severa e a necessidade de nutricao enteral (Oton-
Leite et al., 2011; Gautam et al., 2012; Antunes et al., 2013; Gautam et al., 2013; Gautam et
al.,2015). Pacientes que receberam a FBM relatam controle eficaz da dor e redugao do impacto
negativo do tratamento antineoplasico oncologico no bem-estar fisico e funcional dos pacientes,
com melhora na qualidade de vida. A FBM torna-se fundamental para evitar pausas nao
planejadas na radioterapia, uma vez que podem ocorrer interrupgdes devido a toxicidade da
mucosa (Oton-Leite et al., 2011; Antunes et al., 2013; Gautam et al., 2013; Antunes et al.,
2016; Lopes-Martins et al., 2021; Parra-Rojas et al., 2024).

Assim, seu uso intraoral ¢ recomendado pela MASCOQO/ISOOQ para prevengao de MO
secundaria a procedimentos de QT e RT isolada, com a sugestdo de protocolos com os tempos
de aplicacao de 3 vezes na semana e 5 vezes na semana. Entretanto, sdo apontados desafios na
adequada implementagdo, devido aos custos do equipamento e ao trabalho intensivo para
implementagdo dos regimes de protocolos recomendados (Lalla et al.,2014; Crowshaw et al.,
2020; Pulito et al., 2019; Lee; Galloway, 2022).

A literatura retrata a FBM como uma alternativa efetiva na redug¢ao do peso economico
causado pela MO (Rodrigues-Oliveira et al., 2021). Lopes-Martins et al. (2020) revelaram que
os custos hospitalares dos que receberam PBM sdo menores dos que os que ndo recebem, ja
tendo sido reportado em Bezinelli et al. (2014) que, em pacientes sob transplante de células
hematopoiéticas, o controle da MO com FBM reduziu os custos em 30% quando comparado
aos que somente receberam instrucdes de higiene oral. Um estudo realizado sob a perspectiva
do Sistema Unico de Saude (SUS) estimou os custos por sessdo de FBM em US$41,18 ¢ o custo
incremental de US$1.689,00 por paciente, para o tratamento da MO devido a
quimiorradioterapia (Antunes et al., 2016). Um estudo mais recente, também sob a perspectiva
do SUS, estimou que o custo total depende do nimero de sessdes necessarias. Para pacientes
com CCP que necessitem de 33 sessdes preventivas, o custo estimado foi de R$783,75, sendo

o custo por sessao de R$ 23,75 (Bezerra et al., 2024).

3.2 Economia da Saude

Economia faz parte do campo das ciéncias sociais aplicadas e estuda os modos como
sera definida a utilizagdo dos recursos produtivos limitados por meio de usos alternativos
existentes (Samuelson, 1976). Quando utilizado para a satude, seu conceito se torna uma ciéncia
da escassez e da incerteza, por lidar com demandas por melhor satide frente a recursos limitados

e incerteza associada aos fatos relacionados com a vida, satide, doenga ¢ morte (Almeida-Filho;



Barreto, 2014). Economia e satde se encontram interligadas de diversas formas. O estudo e a
pesquisa sistematica e a aplicagdo de instrumentos econdmicos para questdes estratégicas e
operacionais do setor saude deram origem a economia da saude (Del Nero, 1995).

Economia da satide ¢ um ramo do conhecimento que tem o objetivo de otimizar as
acoes de saude, ou seja, estudo das condigdes o6timas de distribuicdo dos recursos disponiveis
tendo em consideragdo os meios e recursos limitados (Sao Paulo, 2012). A importancia do
entendimento de economia da satude se da devido a demanda por cuidados de satde, onde uma
decisdo clinica também ¢ vista como uma decisdao econdmica (Osman et al., 2021). No processo
de tomada de decisoes, o termo ‘custo’ deve sempre ser considerado, mesmo que medido de
forma diferente em diversos momentos. Entre as varias formas de medida de custo, tém-se o
custo de doencga, conhecido como a carga de doenca, que engloba varios aspectos de impacto
de doengas nos desfechos em satde (Jo, 2014).

Desta forma, traz uma maneira de entender o impacto de doengas na economia € na
saude da populacdo, trazendo novamente a relacdo entre economia e outros fatores no
desenvolvimento da satde (Abel-Smith, 1989). Os estudos de custos de doencas podem
considerar estudos de prevaléncia de determinada doenca, analisando os custos diretos,
indiretos, e de perda de produtividade, auxiliando na tomada de decisdes de politicas publicas
e orientando futuros estudos econdmicos voltados para a alocagao de recursos para o tratamento
de determinada condi¢do (Hodgson; Meiners, 1982; Silfverschiold et al., 2024). Entre as
condig¢oes estudadas, estd o cancer de cabega e pescoco.

A economia da satude se torna fundamental para o sistema de saude, pois atua como
uma ferramenta estratégica para gerenciar a escassez de recursos e garantir a sustentabilidade
do atendimento a populacao (Drummonds et al., 2015; Osman et al., 2021; Brasil, 2009). E
importante para maximizar ganhos, permitindo selecionar intervengdes que oferecem o maior
impacto na satide para cada real investido, ajuda a distinguir tecnologias que trazem beneficios
reais daquelas que sdo ineficazes ou que agregam alto custo sem ganho terapéutico (Brasil,
2022; Nagi et al., 2022; Brasil, 2014). A economia fornece critérios racionais para decidir como
investir o dinheiro publico de forma a gerar o maior beneficio possivel, em um cenario onde as
necessidades de saude sdo ilimitadas e o orcamento ¢ finito (Sao Paulo, 2012). Dentro dos
principios centrais da economia aplicada a gestdo, o custo real de tratamento ndo ¢ apenas o seu
prego, mas o beneficio que deixamos de oferecer em outra area ao escolher investir o recurso
naquela area, ¢ permitido quantificar essa troca, respondendo se o ganho com uma nova
tecnologia ¢ maior do que o beneficio perdido por outros pacientes que deixaram de ser

ofertados (Brasil, 2022; Drummonds et al., 2015; Brasil, 2014).



A economia da satde ndo visa o corte de custos, mas a otimiza¢do dos recursos para
que o maior nimero de pacientes seja beneficiado pela medida adotada (Sao Paulo, 2012). Os
métodos economicos ou avaliagdes econdmicas em saude sao usados como instrumento dessa
otimizagdo. S3o analises comparativas de alternativas de acdo em termos de seus custos e
consequéncias, com o objetivo central de identificar, medir, valorar e comparar os recursos
consumidos e os beneficios obtidos para auxiliar na tomada de decisdo (Drummonds et al.,

2015; Husereau et al, 2022).

3.2.1 Avalia¢des econdomicas em saude

A quem planeja, fomenta, recebe ou paga por servigos de satde, perguntas pertinentes
quanto a quem deve fazer, para quem e com qual recurso de saude vem frequentemente e suas
respostas sdo influenciadas pelas estimativas do valor ou mérito de cursos alternativos
escolhidos (Drummonds et al., 2015). Os efeitos de escolhas alternativas irdo influenciar nos
recursos de saude e a tomada de decisdo em saude, levando a necessidade de considerag¢ao dos
custos e beneficios. Para isso, ¢ necessario o uso de instrumentos de avaliacdo econOmica
(Drummonds et al.,2015; Almeida-Filho e Barreto., 2014).

As avaliagdes economicas em saude, portanto, tem como objetivo auxiliar na tomada
de decisdo, provendo um quadro de melhores usos de evidéncias clinicas através de
consideragdes organizadas sobre os efeitos de alternativas disponiveis em saude, o custo € os
efeitos relacionados a valor (Almeida-Filho; Barreto, 2014; Drummonds et al/, 2015). Sao
técnicas analiticas que permitem comparar diferentes alternativas de agdes propostas, levando
em consideracdo os custos e consequéncias para a saude, sejam elas positivas ou negativas,
existindo diferentes abordagens para a analise econdmica (Brasil, 2014). E importante para a
adequada alocacao de recursos humanos, tempo, equipamentos € conhecimento, uma vez que
sd0 escassos (Drummonds et al., 2015).

Portanto, as atividades basicas de qualquer avaliagdo econdmica sdo identificar, medir,
valorar € comparar os custos € as consequéncias das alternativas, utilizando técnicas de
apuracdo de custos e base para a constru¢ao de medidas. Porém, as especificidades, alcances e
limites de cada um sdo do fruto da natureza da avaliagcdo a ser realizada (Almeida-Filho e
Barreto, 2014; Viana e Mesquita, 2003; Drummonds et al., 2015). Os métodos de avaliacao
econOmica completa se diferem, essencialmente, em quatro tipos de analises sobre escolhas
alternativas de saude: a analise de custo-minimizacao, a analise de custo-beneficio, analise de

custo-utilidade, e a analise de custo-efetividade (Almeida-Filho; Barreto, 2014).



A andlise de custo-minimizacdo (ACM) ¢ utilizada quando as intervengdes
comparadas apresentam desfechos clinicos equivalentes. Seu foco recai, de forma exclusiva, na
identificacdo da alternativa de menor custo. Na andlise de custo-beneficio (ACB), tanto os
custos quanto as consequéncias sdo medidos em unidades monetarias, permitindo comparar
programas de saide com intervengdes de outros setores. A analise de custo-efetividade (ACE)
vai comparar intervengdes cujos custos sdo em valor monetario porém os resultados sdo
medidos em unidades naturais ou clinicas como anos de vidas salvos ou vidas salvas, sendo o
método mais comum da literatura. Ja a andlise de custo-utilidade (ACU) ¢ uma variante da ACE
que utiliza uma medida de ganho em satde, integrando a qualidade de vida em uma tnica
métrica, geralmente o Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ) ou QALY no inglés
(Brasil, 2009; Drummonds et al, 2015; Moraz et al., 2015; Brasil, 2014).

Hé também os métodos de avaliacao parcial, como a andlise de custo que examina
apenas os custos das alternativas, sem considerar simultaneamente as consequéncias, € 0 custo
da doencga, que identifica e mensura o valor econdmico total que uma enfermidade impde a

sociedade (Hodgson e Meiners, 1982; Brasil, 2009; Drummonds ef al., 2015).

3.2.2 Analise de custo-efetividade

A ACE compara alternativas de tratamento onde os custos e os resultados das
intervengoes irao variar (Barreto; Filho, 2011). Neste tipo de andlise, as consequéncias em
saude sdo aferidas em uma unidade natural de beneficio clinico, como numero de eventos
evitados ou anos de vida salvos (Brasilia, 2014). E mais utilizado em situagdes em que o
tomador de decisdes esta considerando um alcance limitado de opgdes num determinado campo
(Drummonds et al., 2015).

Em estudos sobre ACE, ha um equivoco conceitual que pode interferir na adequada
interpretacao de resultados. Seu conceito mais correto de ser empregado € que se destina a
situagdes em que os beneficios extras de uma opg¢ao terapéutica compensam o custo adicional
ao comparador (Secoli ef al., 2010). E uma abordagem mais pragmatica a qual avalia duas ou
mais terapias que competem entre os custos e beneficios (Osman et al., 2021).

No Reino Unido, ¢ utilizada desde 1999 para guiar o sistema publico de saide quanto
ao custo-efetividade de intervengdes novas e existentes, sendo critério para a tomada de
decisoes em saude (Appleby et al., 2009). O estudo de Nagi et al. (2022) trouxe que o uso de
avaliagcdes econOmicas e avaliacdo de tecnologias em saude, com ACE incluido, sdo de grande

necessidade para as politicas, principalmente em paises de média renda, os quais enfrentam



desafios na adog¢ao de novas politicas de satde dentro de recursos finitos. O comprometimento
em adotar avaliagdes econdmicas para tomada de decisdo sobre politicas de saude publica e o
desenvolvimento de avaliagdes econdmicas sobre as principais doengas sdo necessarios para
alocagao de recursos em saude de forma eficiente.

A ACE organiza a comparagdo entre duas ou mais intervengdes, relacionando os
custos e um efeito comum, que pode variar em magnitude entre as alternativas (Drummonds et
al., 2015). No processo comparativo, as alternativas serdo elencadas da menos custosa para a
mais custosa. Estratégias que custam mais e oferecem menor ou igual beneficio que uma
alternativa sdo classificadas como dominadas. Seus resultados sdo mensurados em unidades
naturais facilitando a compreensdo, sendo expressos pela razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI), que representa o gasto adicional necessario para obter uma unidade extra
de beneficio clinico ao se investir uma tecnologia por outra, sendo um indicador que revela o
quanto se esta pagando a mais por cada unidade de efeitos permitindo que se julgue se o
beneficio adicional justifica o recurso extra consumido (Brasil, 2009;Secoli et al., 2011; Brasil,

2014; Drummonds et al., 2015; Nagi et al., 2022).



4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma analise economica completa em saude do tipo custo-efetividade,
realizada utilizando-se um modelo baseado na literatura de ensaios clinicos. O estudo seguiu as
diretrizes da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saide (REBRATS) e do guia
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards 2022 (CHEERS 2022).

4.1.1 Caracterizacio do problema

O problema estudado ¢ "Qual a razdo de custo-efetividade da realizagdo de
fotobiomodulacao a laser irradiada nas frequéncias de 2, 3 ou 5 vezes por semana na prevengao
da mucosite oral grave (MOG) em pacientes com cancer de cabeca e pescoco em tratamento
antineoplasico, sob a perspectiva do SUS?" Considerou-se MOG os graus 3 ¢ 4 da escala da
Organizacdo Mundial da Saude. O cendrio considerado ¢ de um hospital publico de referéncia,
no qual um profissional habilitado contratado, devido a alta demanda, realiza a laserterapia
somente duas vezes na semana de forma terapéutica por paciente que desenvolver lesdes de
mucosite grau 3-4, ndo possibilitando a realizagdo de prevencao.

Considerando que as diretrizes internacionais recomendam a prevencdo da mucosite
oral, o objetivo do trabalho ¢ avaliar e comparar frequéncias de protocolos de fotobiomodulacao
preventiva para MO, em pacientes sob Radioterapia e Quimioterapia. Para responder a questao
foi utilizado uma populagao de pacientes com CCP, acima de 18 anos, sob tratamento de
radioterapia, quimioterapia ou radioterapia concomitante a quimioterapia. Os dados utilizados

sdo provenientes de participantes de ensaios clinicos resgatados da literatura.

4.1.2 Perspectiva

A perspectiva utilizada para o estudo seguiu a do Sistema Unico de Satide, com Gestio

Estadual, considerado a atuacao em um hospital publico de referéncia.



4.1.3 Intervencoes

A interven¢ao para resolucdo do problema na arvore de decisdes foi a realizagdo de
protocolo preventivo de fotobiomodulacao a laser, aplicado duas vezes na semana, trés vezes
na semana e cinco vezes na semana, por profissionais habilitados, em pacientes sob tratamento
para cancer de cabega e pescogo. Optou-se por avaliar as frequéncias de realizagdo dos
protocolos de trés vezes na semana € cinco vezes na semana, OS quais seguiram as
recomendacgdes do MASCC/ISOO apresentados no estudo de Zadik et al. 2019, baseados nas
referéncias de Gautam et al. (2015), Antunes et al. (2013) e Oton-Leite et al. (2015). Por sua
vez, escolheu-se avaliar a frequéncia de duas sessdes observando os estudos de Zanin et al.
2010 e Jacintho et al 2025, bem como em atengdo ao cenario considerado que realiza o
tratamento da MOG com duas irradiagdes semanais. Os parametros do laser seguem as
recomendagdes do MASCC/ISOO (Quadro 1), observando que ndo ha uma recomendagao para

pacientes que receberdo apenas a quimioterapia como tratamento.

Quadro 1 — Recomenda¢des MASCC/ISOO de parametros de laser preventivo para MO. Adaptado de Elad et al. 2020.

Densidade |Tamanho do
Modalidade do Comprimento |lrradiagéo Tempo por ponto de Energia ponto (spot)
tratamento de cancer de onda (nm) [(mW/cm?) (segundos) (J/cm?) (cm?) NO de sitios Duracao
Do dia apds finalizar o
632.8nm 31.25 mW/cm® |40s 1.0J 0.8cm® 18|condicionamento de 5dias
Transplante de células A partir do primeiro dia do
hematopoieticas condicionamento ao 2°dia
pés transplante (por 7 a 13
650 nm 1000 mW/cm® | 2s 2) 0.04cm? 54-70[dias)
Durante todo o curso da
Radioterapia 632.8nm 24 mW/cm? 1255 3) 1cm? 12|Radioterapia
Durante todo o curso da
Radioterapia- 660 nm 417 mW/cm®  |10s 4.2) 0.24cm’” 72|Radioterapia
Quimioterapia (RT-QT) Durante todo o curso da
660 nm 625 mW/cm®  [10s 6.2) 0.04cm? 69|Radioterapia

4.1.4 Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal considerado foi de 1 ano. A taxa de desconto foi de 5% para custos

e efeitos, conforme recomendagdes da REBRATS.

4.1.5 Estrutura do modelo

Considerando que a MO ¢ uma condi¢do aguda, um modelo de arvore de decisdes foi

escolhido para a analise, pois representa os problemas clinicos e estara diretamente relacionada

aos desfechos, que, neste estudo, ¢ a mucosite oral grave. Trata-se de uma ferramenta visual,



utilizada quando hé a necessidade de tomada de decisdes em situacdes relacionadas a satde.
Nela, tem-se a representacdo grafica das consequéncias posteriores a tomada de decisdo em
relacdo a um problema o qual o estudo visa avaliar.

A arvore de decisdes possui trés componentes principais: modelo, as probabilidades de
ocorréncia de varios eventos e os valores dos desfechos. O modelo de arvore de decisdo foi
desenvolvido com auxilio do software TreeAge Pro 2021 (v.2.1). A arvore de decisdes possui
os nodos (ou nds), que sdo os pontos de ramificagdo da arvore, tendo o nd de chance,
representado por um circulo, com os eventos que ndo podem ser diretamente influenciados pelo
pesquisador, sendo, no estudo, o desenvolvimento da Mucosite Oral; o n6 de decisdo,
representado por um quadrado, o qual indica as estratégias opcionais para resolucdo do
problema, que, neste estudo, ¢ o nimero de irradiagdes semanais da FBM a laser para a
prevengao da MO: protocolo preventivo de duas vezes, o protocolo preventivo de trés vezes,
protocolo preventivo de cinco vezes e a nao preven¢ao (Figura 1); e o n6 terminal, representado
por um tridngulo, o qual indica os desfechos de interesse do estudo. Todos os custos foram

expressos em reais (BRL).
Figura 1 — Arvore de decisio utilizada

No prevention

Cost_no_prevention \ Success_no_prevention

Prevention 2x/week

Oral Mucositis Cost_2x \ Success_2x

Prevention 3x/week

Cost_3x \ Success_3x

Prevention Sx/week

A A A A

Cost_5x | Success_5x

4.1.Parametros do modelo

4.1.6.1 Medida de custo

O custo de contratagdo de profissionais habilitados, do equipamento e materiais de
biossegurancga utilizados para realizagdo da preven¢ao da MO por fotobiomodulagdo com laser
foram medidos utilizando a técnica de microcusto, considerando a moeda corrente no Brasil
(BRL) no ano de 2025. Os valores de contratagdo do profissional Cirurgido-Dentista (CD)
foram coletados do plano de carreiras de profissionais EBSERH e de trés hospitais publicos de

referéncia das regides Norte, Centro-Oeste e Sudeste, tendo sido calculada a média entres os



valores dos hospitais e o plano de carreiras da EBSERH (Tabela 1), sendo considerado a atuacao
em 30h semanais de trabalho. Os valores do equipamento foram coletados através do site de
compra da DMC e do painel de precos do Ministério da  Saude
(https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI DEMAS BPS/SEIDIGI DEMAS BPS.ht

ml. Acessado em: 12/04/2025) (Tabela 2). Os valores para biosseguranga foram coletados do
painel de pregos do Ministério da Saude

(https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI DEMAS BPS/SEIDIGI DEMAS BPS.ht

ml. Acessado: 12/09/2025) e feita uma média de valores de sifes de compras de materiais
odontologicos (Dental Speed e Dental Cremer) (Tabela 3), sendo considerado o nimero de usos
por atendimento, tendo sido baseado no estudo de Bezerra et al (2024). Os valores agregados
por protocolos foram estimados na Tabela 4. As medidas de custo foram modeladas em uma

distribuicdo gama, utilizando os valores médios e variabilidade de 10%.

Tabela 1 — Valores de contratacdo de profissional cirurgido-dentista.

Preco salario Salario Salarios

EBSERH* Salario SP**  GO*** AMEF** Média salarios

Profissional a ser
contratado (CD) 6747,09%* 9308,7** 3931,2%** 9190,19%*** 7.294,30

*Valor obtido da tabela do plano de carreira de profissionais, 30h semanais EBSERH, profissional CD S3/NI Acordo
2023/2024.

**Valor obtido do plano de cargos e salarios vigente de 2022-2027, profissional CD Nivel I.
***Valor obtido do plano de cargos e salarios 2024, cargo CD nivel 1.

****Valor obtido do portal da transparéncia AM, com valores para dez/2024. Acesso em: 13/05/2025.

Tabela 2 — Valores do equipamento.

Site 1 (DMC) Painel - Precos da Satide do Ministério da Saude

Aparelho de laser 5228,80* 3995,00
*Valor coletado de https://dmcabc.com.br. Acesso em: 12/04/2025.

Tabela 3 — Valores de biosseguranca estimados com base em um atendimento hipotético.

Quantidade Quantidade de  Quantidade de Quantidade de
Itens de ... Prego
Biossequranca Valor unitario Liquido de uso por uso mensal uso mensal uso mensal
& ¢ 4 atendimento (2x/semana) (3x/semana) (5x/semana)
Oculos de protegio R$ 134,90%* R$ 0,027 2 RS 3,453 R$ 5,180 RS 8,634
Luvas RS 36,30* RS 0,363 2 RS 185,856 RS 278,784 RS 464,640

Alcool (1L) R$ 10,50* R$ 0,011 4 R$ 2,688 R$ 4,032 R$ 6,720




Saco plastico sacolé

kskk

(1000 und) RS 17,90 R$ 0,018 1 RS 1,146 RS 1,718 RS 2,864
glsgg")dao em bolas RS 7,24* R$ 0,076 1 RS 4,877 R$ 7,316 RS 12,194
Touca (cada pete RS 8,37* RS 0,084 1 RS 0,335 RS 0,502 RS 0,837
com 100und)

Mascara (cada caixa RS 5,30% RS 0,106 1 RS 0,424 RS 0,636 RS 1,060
com 50 und)

Valor total Més R$198,78  R$298,17 R$496,95
*Valores de pregao retirados do

https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI DEMAS BPS/SEIDIGI DEMAS BPS.html. Acesso

12/09/25

** Média de valores entre Dental Speed e Dental Cremer, valores acessados em 12/09/25.

***Meédia de valores entre Dental Speed e Dental Cremer, valores acessados em 12/09/25.

Tabela 4 — Valores por protocolos de frequéncia de irradiagdo estudada

N°de

Custo do

Custo Total

Custo total dos

. " .
Protocolo profissionais profissional* Equipamento dos protocolos Biosseguranga proto.colos ¢/ os valores
de Biosseguranca

A - 2x/semana 1 R$7.902,16 R$ 92220 RS 8.824,36 R$198,78 R$9.023,14
B - 3x/semana 2 15.804,32 R$ 92220 RS 16.726,52 R$298,17 R$17.024,69
C - 5x/semana 3 23.706,48 R$ 92220 RS 24.628,68 R$496.,95 R$25.125,63
D - Sem 1 R$7.902,16 0  R$7.902,16 0 R$7.902,16
preveng:ao

*Valor de salario mensal. Incluido valor do 13° salario

**Valor anual. Valor diluido em 5 anos.

4.1.6.2 Medida de efetividade

Os valores de efetividade da prevengdo foram obtidos dos estudos selecionados para

coleta dos dados, observando-se os instrumentos de avaliagdo para mucosite oral secundéria a

terapia do cancer, sendo considerada a taxa de sucesso da terapia preventiva, ou seja, quantos

pacientes ndo desenvolveram mucosite oral grave. A efetividade foi estimada a partir do nimero

de participantes dos estudos que ndo desenvolveram mucosite oral grave em cada grupo

avaliado, e posteriormente convertidos em percentuais de sucesso. Em seguida, para a obtengao

da taxa de sucesso global de cada frequéncia, foi calculada a média ponderada, considerando o

numero de participantes de cada grupo. O calculo da média ponderada foi realizado conforme

a formula abaixo:

Média ponderada = X' (n; x taxa;) +~ 2Zn;

Legenda:



n; = numero de participantes de cada grupo

2 = soma dos elementos

taxa; =taxa de sucesso de cada estudo

2n; = soma do numero de participantes de cada grupo

A extragdo dos dados para efetividade preventiva foi realizada por meio de um
formulario de extracdo com as seguintes informagdes: autores, ano, local do estudo, se o estudo
foi publicado ou nio, tipo de terapia utilizada com a FBM (prevencao ou tratamento), nimero
de participantes, terapia antineoplasica, grupo comparador do estudo, parametros do laser (tipo
do laser, exposi¢ao radiante, comprimento de onda, energia por ponto, tamanho do spot laser,
poténcia), a classificagao de MO utilizada, os tempos de avaliagao do estudo, periodicidade. As
medidas de efetividade foram modeladas em uma distribui¢do normal, sendo considerado os
valores médios de propor¢ao de sucesso dos tratamentos, considerando uma variabilidade de

10%.

4.1.6.3 Coleta de dados de efetividade preventiva da FBM a laser

A efetividade preventiva da FBM a laser, neste estudo, foi avaliada por meio de dados
obtidos da literatura de ensaios clinicos, sendo feita uma revisao da literatura. Os estudos para
compor os dados para as medidas de efetividade foram recuperados através de mecanismos de
busca, nas bases de dados PubMed, Scopus, Scielo e Web of Science. A literatura cinzenta
também foi considerada, com consultas as bases CAPES, BDTD e LA Referencia. A estratégia
de busca foi formulada utilizando o acrénimo PICO e terminologia controlada, incluindo os
descritores MeSH (Medical Subject Headings) e termos livres relacionados a cancer de ‘cabeca
e pescoco’ e ‘fotobiomodulagdo', combinados com os operadores booleanos AND e OR
(Quadro 2). Nao houve restricdes de idioma durante a busca. A estratégia foi inicialmente

desenvolvida para o PubMed e, posteriormente, ajustada para as demais bases de dados.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos que investigaram a efetividade da fotobiomodulagao

com laser de baixa intensidade na prevencao da MOG.



Os critérios de exclusdo foram: Estudos que avaliaram a efetividade da FBM preventiva

associado a outra terapia; estudos que ndo apresentaram dados completos; estudos que

avaliaram a efetividade da FBM apenas no tratamento de lesdes de MO; estudos com protocolos

exclusivamente extra-oral; estudos que nao apresentaram os dados de participantes de forma

bruta.

Quadro 2 — Estratégia PICO e de busca para selecdo dos artigos.

ESTRATEGIA DE BUSCA

"Head and neck neoplasms" OR “Cancer of Head and Neck” OR “Head
and Neck Cancer” OR “Cancer of the Head and Neck” OR “Upper
Acerodigestive Tract Neoplasms” OR “UADT Neoplasms” OR “UADT
Neoplasm” OR “Head Neoplasms” OR “Neck Neoplasms” OR “Cancer
of Head” OR “Head Cancer” OR “Cancer of the Head” OR “Cancer of]
Neck” OR “Neck Cancer” OR “Cancer of the Neck” OR “Mouth
Neoplasm” OR “Oral Neoplasm” OR “Oral Neoplasms” OR “Cancer of
Mouth” OR “Mouth Cancers” OR “Mouth Cancer” OR “Oral Cancer”
OR “Oral Cancers” OR “Cancer of the Mouth” OR “Gingival
Neoplasm” OR “Congenital Epulides” OR “Congenital Epulis” OR
“Oral Leukoplakia” OR “Oral Leukoplakias” OR “Oral Keratoses” OR
“Oral Keratosis” OR “Oral Leukokeratoses” OR “Oral Leukokeratosis”
OR “Hairy Leukoplakia®“ OR “Hairy Leukoplakias” OR “Oral Hairy
Leukoplakia” OR “Oral Hairy Leukoplakias” OR “Lip Neoplasm” OR
“Cancer of Lip” OR “Lip Cancers” OR “Lip Cancer” OR “Cancer of the
Lip” OR “Palatal Neoplasm” OR “Salivary Gland Neoplasm” OR
“Cancer of Salivary Gland” OR “Salivary Gland Cancers” OR “Salivary
Gland Cancer” OR “Cancer of the Salivary Gland” OR “Salivary Gland
Lymphadenomas” OR “Salivary Gland Lymphadenoma” OR
“Sebaceous Lymphadenomas” OR “Sebaceous Lymphadenoma” OR
“Non-Sebaceous Lymphadenomas” OR “Non-Sebaceous
Lymphadenoma” OR “Sebaceous Lymphadenomas” OR “Parotid
Neoplasm” OR “Cancer of Parotid” OR “Parotid Cancers” OR “Cancer
of the Parotid” OR “Parotid Cancer” OR “Sublingual Gland Neoplasm”
OR “Submandibular Gland Neoplasm” OR “Tongue Neoplasm” OR
“Cancer of Tongue” OR “Tongue Cancers” OR “Tongue Cancer” OR
“Cancer of the Tongue”

Acrénimo
P Pacientes com Cancer
de cabega e pescoco
Fotobiomodulagado
I preventiva para
mucosite oral

“Low-Level Light Therapy" OR “Light Therapies, Low-
Level” OR “Light Therapy, Low-Level” OR “Low Level Light
Therapy” OR “Low-Level Light Therapies” OR “Therapies, Low-Level
Light” OR “Therapy, Low-Level Light” OR “Photobiomodulation
Therapy” OR “Photobiomodulation Therapies” OR “Therapies,
Photobiomodulation” OR “Therapy, Photobiomodulation” OR “LLLT”
OR “Laser Therapy, Low-Level” OR “Laser Therapies, Low-Level” OR
“Laser Therapy, Low Level” OR “Low-Level Laser Therapies” OR
“Laser Irradiation, Low-Power” OR “Irradiation, Low-Power Laser” OR
“Laser Irradiation, Low Power” OR “Low-Power Laser Therapy” OR
“Low Power Laser Therapy” OR “Laser Therapy, Low-Power” OR
“Laser Therapies, Low-Power” OR “Laser Therapy, Low Power” OR
“Low-Power Laser Therapies” OR “Low-Level Laser Therapy” OR
“Low Level Laser Therapy” OR “Low-Power Laser Irradiation” OR
“Low Power Laser Irradiation” OR “Laser Biostimulation” OR
“Biostimulation, Laser” OR “Laser Phototherapy” OR “Phototherapy,
Laser” OR “PBM” OR “laser therapy” OR “Photobiomodulation” OR
“Phototherapy” OR “Low Level Laser” OR “Low-Level Laser” OR
“Radiotherapy” OR “Adjuvant therapy”




Placebo ou FBM
terapéutica

“Stomatitides” OR “Oral Mucositis” OR “Oral Mucositides” OR

(0] Mucosite oral .. .
“Oromucositis” OR “Oromucositides”

4.1.6.3 Suposicoes do modelo

O estudo considera que todos os pacientes em tratamento para o CCP, com RT, RT-
QT ou s6 QT, aderiram as intervengdes com FBM para prevengdao da MO secundéria a terapia

do cancer.
4.2 Analise de custo-efetividade

Avaliagao econdmica completa do tipo custo-efetividade (ACE), em que os custos € os
resultados de saude foram examinados, comparando uma intervencdo a outra, sendo
comparados pela razao de custo-efetividade incremental (RCEI) e o beneficio monetério liquido
(NMB). Foi estimado o quanto custa para ganhar uma unidade de um resultado de satide. O
RCEI ¢ calculado da seguinte forma:

[Custo da intervencdo X] — [Custo da intervencido Y]
RCEI =

[Efetividade da intervencéo X]| — [Efetividade da intervengdo Y]
O NMB foi calculado da seguinte forma: NMB = (wtp X efetividade) — custo
Legenda: WTP= willing to pay (disponibilidade a pagar).
4.2.1 Analise de sensibilidade do modelo

Uma coorte hipotética com 1000 individuos, com 10.000 ensaios randdmicos
(microssimulacao de segunda ordem), foi gerada no software TreeAge Pro 2021 (v.2.1). Para
modelagem, o valor da intervencao de menor custo (sem prevengao) foi considerada como valor
de disponibilidade a pagar (WTP), que foi utilizado para o célculo do beneficio monetario
liquido (NMB). Os beneficios monetarios liquidos das intervengdes foram comparados entre si,
considerando como referéncia a intervencao de menor custo. Assim, foi calculado o percentual

de ganho de beneficio (%ganho NMB).



5 RESULTADOS

Uma busca eletronica foi realizada no periodo compreendido de margo a abril de 2025,
para composi¢do de dados de efetividade. Um total de 2545 estudos foram recuperados nas
pesquisas realizadas no Pubmed, Scopus, Scielo e Web foi Science. Foram recuperados 96
estudos por meio da literatura cinzenta, La Referéncia, Biblioteca Digital de Teses e
Dissertagdoes (BDTD) e Capes. Foi realizada uma triagem por meio da leitura de titulo e resumo
dos 2641 estudos. Destes, 2065 permaneceram apds a remocao de duplicatas. Todos os titulos
e resumos foram analisados e 2041 ndo atenderam aos critérios de inclusdo. Dos 24 estudos
avaliados para leitura na integra, 15 foram excluidos por apresentarem: dados incompletos e
ndo apresentaram os dados de participantes de forma bruta (11), protocolos exclusivos
extraorais (1), ndo ser ensaio clinico (1), intervencao associada a outra terapia (1) e estudo
duplicado (1). Ao final da sele¢do, nove estudos foram incluidos para compor os dados da
analise (Anexo 1). Os custos foram calculados considerando a contratagdo de profissionais para
realizagdo dos protocolos preventivos, materiais de biosseguranca ¢ a compra de um
equipamento, sendo o valor deste ultimo diluido em 5 anos, considerando a longevidade do

equipamento.

Analise do risco de Viés

Dos estudos incluidos 8 foram avaliados como baixo risco de viés de acordo com o resultado
da analise dos 5 dominios da ferramenta Rob 2 e 1 foi avaliado como baixo risco de viés de
acordo com o resultado da analise dos 7 dominios da ferramenta ROBINS-I. O resultado
correspondente a analise de cada dominio e a avaliagdo geral de cada estudo esta apresentado

nas figuras 2 e 3.
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Figura 2. Analise de Risco de Viés de ensaios clinicos randomizados (ECRs).
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D3: Bias in classification of interventions.

D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

Figura 3. Analise de Risco de Viés de estudos clinicos ndo randomizados.

Tabela 5 - Andlise de custo-efetividade apds a simulagdo de Monte Carlo. Sdo apresentados
dados de Custo (R$), Custo incremental (R$), efetividade (Numero de pacientes que nao
desenvolveram MO grave), efetividade incremental (Representacdo do ganho adicional em
saude), razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), beneficio monetario liquido (NMB) e
porcentagem de ganho de beneficio.

Custo
Custo Incremental Efetivi  Efetividade %ganho
Estratégia (R$) (R9) dade incremental RCEI NMB NMB

Nao prevencao 7.873,99 0,31 -5391,76 0
Prevencao

2x/semana 8.226,90 352,92 0,86 0,55 647,56 -1437,99 73,33
Prevengao 16.102,5 -

3x/semana* 3 7875,63 0,77 -0,09  -84701,25 10048,47 -86,37
Prevencao 242433 -

S5x/semana* 9 16.016,48 0,78 -0,08 -192829,75 18110,83 -235,9

*Totalmente dominados

Tabela 6 - Sintese dos dados de efetividade extraidos da literatura para defini¢do da taxa de
sucesso da FBM preventiva para MO.

Autor (Data) Frequéncia de irradiacio Taxa de sucesso (%)
Jacintho (2025) 2X na semana 85,71
Média 85,71
Jacintho (2025) 3xX na semana 80
Oliveira (2024) 3X na semana 75
Média 76,9
Antunes (2013) 5X na semana 93,6
Arora (2007) 5X na semana 54,54
Carvalho (2010) 5X na semana 71,42
Carvalho (2021) 5X na semana 74,28

Gautam (2012) 5X na semana 76,57



Gautam (2015) 5X na semana 81,81

Gouvea de Lima (2012) 5X na semana 78,37

Média 77,62
Antunes (2013) Nao prevengao 59,57
Arora (2007) Nao prevencdo 30
Gautam (2012) Nao prevencdo 41,66
Gautam (2015) Nao prevengao 76,31
Gouvea de Lima (2012) Nao prevencdo 15,38

Média 31,57

A efetividade dos protocolos foi definida como a propor¢ao de pacientes sem o
desenvolvimento da mucosite oral grave durante o tratamento antineoplasico. A frequéncia de
fotobiomodulagdo preventiva de duas vezes na semana apresentou melhor relagdo custo-
efetividade entre as alternativas avaliadas, com o valor da RCEI de 647,56 ou seja, sendo 647,56
reais para aumentar a efetividade em 55%. O custo médio para execucdo desta frequéncia ¢ de
9.023,14 reais. Os valores de custo por protocolo tiveram variagdes quanto ao numero de
profissionais necessarios para execu¢ao de cada protocolo, dando um acréscimo de um salario
para cada frequéncia. O ganho de NMB para a prevengdo de duas vezes na semana foi
aproximadamente 73% superior a ndo prevencao, evidenciando sua atratividade economica. Em
contrapartida, a prevengdo trés vezes na semana € cinco vezes na semana ndo apresentaram
entre si uma diferenca de eficdcia, mas sim uma diferenga de custo. Por sua vez, a frequéncia
semanal de trés vezes e cinco vezes na semana mostraram maiores custos com efetividade
semelhante ou inferior a estratégia de duas vezes.

Na andlise probabilistica por simulacdo de Monte Carlo, o grafico de dispersao de
custo-efetividade (grafico 1) evidenciou distintos agrupamentos entre as estratégias abordadas.
A auséncia de prevenc¢do concentrou-se na regido de menor custo, porém apresentou baixa
efetividade (0,31). O uso da fotobiomodulagao preventiva duas vezes na semana apresentou
distribui¢@o consistente em faixa de custo (R$ 8.226,90) associada a elevada efetividade (0,85),
apresentando a melhor relacdo custo-efetividade. As estratégias trés vezes na semana e cinco
vezes na semana sao dominadas por apresentarem custos significativamente maiores sem ganho
adicional relevante de efetividade. A curva de aceitabilidade mostra qual estratégia apresenta
maior probabilidade de ser custo-efetiva, dependendo da disposicdo a pagar (WTP). A
fotobiomodulagdo com frequéncia de duas vezes por semana apresenta aceitabilidade proxima

a 100%, se for possivel ser feito investimento monetario adicional. Além disso, a frequéncia de



cinco vezes por semana esta totalmente sobreposta a frequéncia de trés vezes na semana (grafico

2).

Grafico 1 — Grafico de dispersao de custo-efetividade.
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Grafico 2 — Anélise de custo-efetividade de frequéncias de fotobiomodulagao a laser para
preven¢ao de mucosite oral. Curva de aceitabilidade para tomada de decis@o sobre cada uma
das intervencgdes, de acordo com a disponibilidade a pagar. O topo do grafico ¢ ocupado pela
frequéncia mais custo-efetiva conforme a disponibilidade a pagar.
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Este estudo realizou uma andlise de -custo-efetividade de frequéncias de
fotobiomodulag¢dao (FBM) a laser para preven¢do da mucosite oral secundéria ao tratamento
antineoplésico em pacientes com cancer de cabega e pescogo € mostrou que a FBM preventiva,
em qualquer das frequéncias testadas, tem melhor relagdo custo-efetividade comparada a nao
prevencao. Dentre os protocolos preventivos avaliados neste estudo, a frequéncia de duas vezes
na semana apresentou-se como a op¢ao mais custo-efetiva. Sob a perspectiva do servigo de
saude, estes resultados mostram a maior custo-efetividade da prevengdao com laser de baixa
intensidade, além de sugerir que protocolos simplificados, mais acessiveis aos servigos, podem
ser promissores € apresentar bons resultados.

A nio prevengao foi a op¢do menos efetiva (0,31) para a ocorréncia da mucosite oral
grave, comparada as trés opgoes de FBM a laser testada. O melhor resultado do laser converge
com estudos que apontaram a eficacia clinica da fotobiomodulagao com laser para a prevengao
da mucosite oral. Campos et al. (2020), em sua metandlise, com posterior andlise de custo-
efetividade, demonstraram que a terapia a laser reduziu a probabilidade de ocorréncia de
mucosite grave (RR = 0,36), com um custo incremental que justifica o beneficio clinico. Da
mesma forma, o estudo de Parra-Rojas et al (2024) refor¢a que a fotobiomodulagdo, embora
implique em um custo adicional no curto prazo, tem potencial de gerar economia ao evitar
complica¢des mais onerosas da mucosite € melhorar a qualidade de vida. H4 um corpo de
evidéncia robusto sobre a efetividade terapéutica da fotobiomodulacdo, porém héd poucos
estudos que analisam o custo-efetividade da terapia a laser (Parra-Rojas ef al., 2024) ou
exploram comparagdes de diferentes frequéncias de intervencao.

A mucosite oral ¢ uma das complicagdes mais frequentes e debilitantes das terapias
antineoplésicas, associada a dor intensa, dificuldade de alimenta¢do, maior risco de infec¢des e
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes (Sonis, 2004; Lalla ef al., 2014). Em
quadros mais graves, pode levar a interrup¢do ou atrasos no tratamento oncoldgico,
comprometendo sua eficacia (Elting et al., 2008; Elad et al., 2020). Do ponto de vista dos
servigcos de saude, essas complicagdes resultam em maior demanda assistencial e aumento dos
custos diretos e indiretos do cuidado (Nonzee et al., 2008; Peterson et al., 2015). Nesse
contexto, a adocdo de estratégias preventivas eficazes, como a fotobiomodulaciao a laser,
assume um papel central, tanto na reducdo do sofrimento do paciente quanto na otimizagdo da
organizac¢do do cuidado e da alocagdo de recursos (MASCC/ISOO, 2020; Bezerra ef al., 2024).

A FBM a laser vem sendo apontada como uma das estratégias mais promissoras para
a prevencao da mucosite oral grave secunddria ao tratamento antineoplasico em pacientes com

CCP. Neste estudo, a frequéncia de duas irradiagdes semanais mostrou maior custo-efetividade



(647,56) comparada a trés (-84701,25) e cinco (-192829,75) sessdes semanais. Essas duas
ultimas mostraram-se estratégias dominadas por apresentarem maior custo € menor efetividade,
o que pode sugerir o protocolo de duas irradiagdes semanais como o melhor neste quesito. No
entanto, este resultado deve ser observado com cautela. Nove estudos, envolvendo 631
pacientes, realizaram a FBM em cinco (77,62) e trés sessdes (76,9) alcancando uma taxa de
sucesso conjunta na prevengdo da mucosite oral grave de 79%. Por outro lado, ao se avaliar as
duas sessdes semanais, foi incluido apenas um estudo envolvendo sete pacientes e com 85,71%
de sucesso na prevencdo. Apesar de ter sido considerado apenas um estudo para duas
irradiacdes semanais, o resultado aqui apresentado parece promissor € mostra a importancia de
se avaliar protocolos de FBM mais acessiveis e simplificados. Isto toma relevancia se
considerar-se que muitos servigos de saide podem ter dificuldades para implementar a FBM
preventiva a laser por questdes economicas.

Das trés opgdes de prevengdo testadas na presente andlise, a frequéncia de cinco
sessOes semanais ¢ a mais avaliada e apresentou-se ligeiramente melhor que trés vezes semanais
no quesito efetividade. O estudo de Oliveira et al. (2024) mostrou que a reducao da frequéncia
para 3 vezes por semana em dias alternados foi menos eficaz na prevengao, resultando em um
aumento na frequéncia de MO graus 2 e 3 em comparagdo a aplicacdo didria. Ao analisar os
ensaios clinicos incluidos, € possivel observar que os protocolos com resultados de efetividade
mais consistentes e favoraveis adotam a frequéncia de cinco vezes por semana (Antunes et al
2013, Arora et al 2007, Carvalho et al 2011, Carvalho et al 2021, Gautam et al 2012, Gautam
et al 2015, Gouvéa de Lima et al 2012, Oliveira et al 2024). Em contrapartida, dois estudos
investigaram a frequéncia de trés vezes por semana (Oliveira et a/ 2024, Jacintho et al 2025), o
que explora a hipotese de boa eficacia clinica com menor numero de sessdes, podendo reduzir
custos operacionais, sobrecarga dos servicos e a necessidade de deslocamento dos pacientes.
Em contraste, protocolos com apenas duas aplicagdes semanais permanecem pouco explorados
pela literatura, com niimero reduzido de estudos e amostras limitadas ou insuficientes.

Houve uma variag¢do dos custos diretos para a execugdo da fotobiomodulagdo a laser
entre as frequéncias analisadas, sendo eles influenciados pela necessidade de contratagao de
profissionais adicionais. O cenario considerado neste estudo foi de um servico com alta
demanda, onde um profissional habilitado realiza a FBM apenas duas vezes por semana no
mesmo paciente, a fim de que este beneficio alcance o maior nimero de pessoas. De acordo
com o modelo de macrocusteio adotado, o trabalho profissional representou o componente de
maior impacto nos custos totais, uma vez que, para a execu¢ao da frequéncia de trés vezes por

semana, foi considerada a contratacdo de dois CD, enquanto, para a frequéncia de cinco vezes,



consideram-se trés profissionais. O custo do equipamento de laser foi incluido na estimativa
dos custos diretos e diluidos ao longo de cinco anos de uso, conforme a vida util considerada,
representando uma parcela menor do custo total quando comparado ao componente de recursos
humanos. O aumento progressivo da forca de trabalho refletiu diretamente nos custos
incrementais, tornando a estratégia de duas sessdes semanais a alternativa economicamente
mais favoravel (Cust Incr R$ 352,92), além de apresentar melhor beneficio clinico adicional
em relagdo as demais frequéncias avaliadas. Apesar da maior intensidade de aplicacdo, os
protocolos mais frequentes nao apresentaram ganho proporcional de efetividade clinica, de
forma que o aumento dos custos ndo foi compensado por beneficio incremental equivalente,
resultando em menor eficiéncia economica. Esses achados s3o consistentes com o estudo de
Bezerra et al. (2024), que identificou o trabalho profissional como o principal custo para a
execu¢dao da fotobiomodulagdo, enquanto o equipamento de laser apresentou participagcdo
menor no custo por sessdo, evidéncia que auxiliou nas atualizagdes normativas recentes no
contexto brasileiro.

As frequéncias mais intensivas de fotobiomodulacao preventiva, particularmente a
frequéncia de cinco aplicagdes semanais, sdo amplamente descritos na literatura com alta
efetividade na prevencdo da MO quando comparadas a auséncia de prevengdo (Arora et
al.,2007; Gautam et al.,2012; Gouvea de Lima et al.,2012; Antunes et al.,2013; Gautam et
al.,2015). No entanto, os resultados do presente estudo demonstraram que essa estratégia esteve
associada a custos elevados (R$24.243,39), comprometendo sua relagao custo-efetividade, uma
vez que o ganho clinico adicional ndo foi proporcional ao incremento de custos. Embora a FBM
possa gerar economia indireta ao reduzir a severidade da MO e suas complicagdes (Parra-Rojas
et al.,, 2024; Ferrari et al., 2025), no contexto analisado, os esquemas mais intensivos
mostraram-se menos eficientes do ponto de vista da alocagao de recursos, especialmente em
cenarios de restricdo or¢amentaria.

No cenério deste estudo, protocolos mais acessiveis, como o de duas sessdes semanais,
tornam-se uma alternativa a ser considerada. Zanin et al. (2010) adotaram o protocolo de duas
irradiagdes semanais devido a dificuldade de retorno dos pacientes e demonstraram que essa
frequéncia foi eficaz na prevencdo da MO quando comparada ao placebo, apresentando
diferenca significativa ja na primeira semana de tratamento, refor¢ando a viabilidade clinica de
esquemas menos intensivos. O estudo de Zanin ef al. (2010) ndo entrou na presente analise
porque os desfechos foram apresentados apenas em medidas agregadas, sem dados absolutos
por grupo e grau de mucosite, impossibilitando sua modelagem. Jacintho et al. (2025),

compararam trés com duas sessoes semanais de FBM preventiva a laser e encontraram que as



duas frequéncias testadas preveniram a MO grave. Entretanto, devido ao pequeno numero
amostral ndo foi possivel detectar diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.
Embora o numero de estudos seja reduzido, esses achados contribuem para a compreensao da
aplicabilidade clinica de protocolos com menor frequéncia semanal. Assim, investigar
protocolos preventivos de FBM adaptaveis a realidade assistencial dos servigos torna-se
fundamental para minimizar a severidade da mucosite, preservar a qualidade de vida dos
pacientes e fortalecer praticas de cuidado oncoldgico baseadas em evidéncias (MASCC/ISOOQO,
2020), alcangando um maior niumero de pessoas.

Além de observar a realidade do servigo € necessario também considerar fatores que
possam afetar a aderéncia do paciente ao tratamento preventivo, como problemas com o servigo
de radioterapia, a falta de paciéncia para a espera do profissional, problemas psicologicos e
complicagdes sao motivos que podem influenciar a aderéncia a FBM (Costa et al., 2021). A
integragao do laser ao regimento de tratamento antineoplasico pode auxiliar na redu¢do da MO,
melhorando a aderéncia a terapia antineoplasica (Ferrari ef al.,2025).

Embora a maioria dos estudos presentes na analise tenham mostrado eficacia da FBM
para a prevencao da MO grave (Arora et al., 2007; Carvalho et al., 2011; Gautam et al., 2012;
Antunes et al., 2013; Gautam et al., 2015; Carvalho et al., 2021; Oliveira et al., 2024; Jacintho
et al., 2025), reduzindo a incidéncia e a gravidade da MO, em alguns a eficacia ndo foi
comprovada (Gouvea de Lima et al., 2012). Uma possivel explicagdo para estes resultados
pode estar na heterogeneidade dos parametros do laser adotados nos protocolos. Nos estudos
analisados, o comprimento de onda variou de 632,8nm a 660nm, a energia de 0,1J a 3J, a
poténcia de SmW a 100mW e o niimero de pontos irradiados de 6 areas anatdmicas a 72 pontos
por sessdo. A falta de padronizagdo nos protocolos dificulta a comparagdo entre diferentes
estudos, o que traz implicagdes para a pratica clinica (Arora et al 2007; Gautam et al. 2012;
Carvalho et al 2020). Esta heterogeneidade pode estar relacionada a divergéncia nos resultados
de efetividade nos estudos. Embora o MASCC/ISOO recomende janelas de densidade de
energia, ndo h4 ainda um consenso sobre a dose exata que otimiza a biomodulagao tecidual para
cada tipo de tratamento antineoplasico (Carvalho et al. 2020).

Brasil e na India concentraram a maior parte dos ensaios clinicos sobre
fotobiomodulagdo para mucosite oral conduzidos. Possivelmente, isso estd relacionado a
elevada incidéncia de cancer de cabega e pescogo nesses paises e ao fato de a fotobiomodulacao
ser uma tecnologia de baixo custo e potencialmente custo-efetiva (Campos et al., 2020; INCA,
2022; Lin et al., 2025; Bezerra et al., 2024). No contexto brasileiro, a organizagao do Sistema

Unico de Satde (SUS), com a incorporagdo do cirurgido-dentista e de procedimentos



odontologicos no rol de agdes financiadas pelo sistema publico, favorece a implementacao da
fotobiomodulagdo como estratégia preventiva no cuidado oncoldgico, permitindo que os custos
relacionados a MO sejam absorvidos pelo sistema. Em contraste, em paises onde a incorporagao
da tecnologia depende predominantemente de financiamento privado, o acesso pode ser
limitado e gerar custos diretos ao paciente (Parra-Rojas et al., 2024). Dessa forma, os achados
do presente estudo refor¢am a relevancia de estratégias preventivas custo-efetivas no contexto
do SUS.

Os resultados da anélise devem ser interpretados com cautela e a luz de suas limitagdes.
A estimativa de efetividade do protocolo de duas vezes na semana foi baseada nos resultados
de um unico estudo, que embora tenha apresentado resultado favoravel a FBM mostrou-se
limitado pelo pequeno nimero amostral. O cendrio analisado neste estudo, onde a estimativa
de custo do profissional foi medida por base em pagamento de salario mensal fixo, pode nao
ser a realidade em outros servicos. A perspectiva do sistema brasileiro de satde também
apresenta uma limita¢do quanto a generalizacdo dos resultados, uma vez que o sistema publico
de saude se pressupde universal e integral e seus custos sdo subsidiados pelo governo brasileiro.

Embora os beneficios da FBM a laser no manejo da mucosite oral estejam bem
documentados na literatura, sua implementa¢do, em muitos servigos, pode ser um desafio por
razdes praticas e econoOmicas como a alta demanda, disponibilidade de profissionais capacitados
e equipamentos. Portanto este estudo pode auxiliar na tomada de decisdo a acerca de custos € a

melhor de alocagdo de recursos para a realizagdo do laser dentro de servigos publicos de satde.

7 CONCLUSAO



No contexto deste estudo, a prevencao da mucosite oral grave com a fotobiomodulagdo
a laser teve melhor custo-efetividade que a ndo prevengdo. Duas irradiagdes semanais
apresentaram melhor custo-efetividade, porém menor evidéncia de efetividade, ao passo que
cinco irradiacdes semanais foi a de menor custo-efetividade. O trabalho profissional foi o
principal custo para a execugao da fotobiomodulagao.

Estudos futuros devem considerar a efetividade clinica e o custo-efetividade de
protocolos mais acessiveis, como a frequéncia de duas vezes na semana, para a realizacao de
prevengcdao de MO, além de estudos com perspectivas de diferentes sistemas de saude e

realidades econOmicas.
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ANEXO A - Quadro de caracteristicas dos estudos

Parametros do laser (Exposicao radiante
1. Base de dados Terapia utilizada: (J/em?); Comprimento de Onda (nm); Energia |Escala de MO Tempo de tratamento
ou 2. Literatura |Terapia 1. Prevengio ou 2. (Grupo Tipo de por ponto (J); Tamanho do spot laser (cm?); utilizada e Tempos |com laser e Peridiocidade
Autor/Ano Pais de origem N° de participantes  [Cinzenta Antineoplisica Tratamento comparador |Laser Poténcia (mW)) de avaliacdo da aplicacio de laser
RT-QT (Cisplatina - 100
mg/m?; RT 70.2Gy dose InGaAlIP diode Escala OMS e Escala| 40 dias em média / 5 dias
Antunes et al. 2013 Brasil 94 participantes 1 total) 1 Placebo laser 4 J/em? | 660nm | 1J | 0.24cm? | 100mW OMAS / Diariamente| consecutivos por semana
Escala RTOG-
EORTC / 7 semanas / 5 dias
Arora et al 2008 India 24 participantes 1 RT (66gY) le2 Placebo He-Ne laser 1.8J/cm?| 632nm | - | -| 10nW Semanalmente consecutivos na semana
RT ou RTQT (40Gy; 3.8J/cm2 (grupo 1) / 1.3J/cm? (grupo2) | 660nm [0,2J
Cisplatina - 100mg/m? ou InGaAlIP diode |(grupol) / 0,017 (grupo 2) | 0,04cm? | 15mW (grupo 1|Escala OMS e Escala 7 semanas / 5 dias
Carvalho et al. 2010 Brasil 70 participantes 1 50mg/m?) le2 Laser laser ) /5 mW (grupo 2) NCI / Semanalmente [ consecutivos por semana
3.8 J/em? (grupo 1 e 3) / 6.3 J/cm? (grupo 2) | 660nm
Outro protocolo | InGaAIP diode |]0,2J (grupo 1 ¢ 3) / 0,3] (grupo 2) | 0.04 cm? |15mW |Escala OMS e Escala 7 semanas / 5 dias
Carvalho et al. 2021 Brasil 73 participantes 1 RT (60 Gy) le2 de laser laser (grupo 1 e 3)/ 25mW (grupo 2) NCI / Diariamente | consecutivos por semana
Escala
RT-QT (Cisplatina - 100 RTOG/EORTC / |45 dias / 5 dias consecutivos
Gautam et al. 2012 India 221 participantes 1 mg/n?; RT 66 Gy) le2 Placebo He-Ne laser 3J/em? | 632.8 nm | 3] | len? | 24mW Semanalmente por semana
Escala
RTOG/EORTC / 7 semanas / 5 dias
Gautam et al. 2015 India 46 participantes 1 RT (66 Gy) le2 Placebo He-Ne laser 3J/cm? | 632.8 nm | 3] | len?| 24mW Semanalmente consecutivos por semana
7 semanas; Tempo de
Outro protocolo Escala OMS / tratamento antineoplasico / 2
Jacintho et al 2025 Brasil 11 participantes 2 RT-QT 1 de laser InGaAIP 10J/em? | 660nm | 0,277 | 0,0283cm? | 30mW Semanalmente ou 3 vezes na semana
RT-QT (Cisplatina -
100mg/n?; RT- 60 - Escala NCI-CTC / | Durante toda a RT / 5 dias
Gouvea de lima et al 2012 Brasil 75 participantes 1 70Gy) 1 Placebo InGaAIP 2.5J/em? | 660nm | 0.1 | 4mn?® | - Semanalmente consecutivos na semana
Protocolo
padrdo ouro (5x Escala OMS / Durante toda a RT-QT /3
Oliveira et al. 2024 Brasil 16 pacientes 1 RT-QT 1 na semana) Therapy XT -| 660nm | 1J | 0.028cn? | IW Diariamente ou 5 dias na semana




