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FOTOBIOMODULAGCAO E SEUS EFEITOS SOBRE A MUCOSITE ORAL:

Revisdo Integrativa

RESUMO

A mucosite oral representa uma das complicagdes mais graves devido ao tratamento
antineoplasico e que ainda ndo possui um tratamento definitivo. Resultante da radioterapia em
areas como cabeca e pescoco e da quimioterapia, essa condi¢cdo provoca uma resposta
inflamatoria na mucosa oral, podendo levar a sintomas como sangramento, eritema
localizado, ulceracdes, e formacdo de exsudato, bem como propiciar superinfeccbes locais.
Atualmente, a abordagem terapéutica recomendada para essa patologia € a fotobiomodulacao
por meio da laserterapia de baixa intensidade. Diante do exposto esse trabalho teve como
objetivo avaliar o efeito da terapia laser de baixa intensidade na prevencéo e tratamento da
mucosite oral em pacientes oncoldgicos através de uma revisao integrativa. Realizou-se uma
busca bibliogréfica utilizando as principais bases de dados eletrdnica Public Medline
(PubMed), BVS, MEDLINE no idioma inglés. Foram selecionados 3790 artigos publicados
entre os anos de 2010 a 2023, apos aplicados os critérios de inclusdo foram excluidos 3296,
ficando 494 artigos. Destes, 234 foram excluidos por distanciamento do tema, obtendo 260
artigos. Dos 260 artigos, 223 foram excluidos por serem duplicados, totalizando 37 artigos.
Conclui-se que a mucosite oral exerce um impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes. A terapia com laser de baixa intensidade surge como uma abordagem promissora
para a prevencao e reducdo dessa inflamacdo. Protocolos preventivos utilizando laser foram
sugeridos na literatura para pacientes sob radioterapia de cabeca e pescoco, bem como para
aqueles submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). No entanto,
para pacientes em quimioterapia, apesar dos resultados promissores, ainda ndo ha um
protocolo totalmente estabelecido, indicando a necessidade de mais estudos para sua
padronizacao.

Palavras-chave: Fotobiomodulagdo; Céncer; Laser Terapia de Baixa Intensidade;
Mucosite Oral.
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Oral mucositis represents one of the most severe complications due to antineoplastic treatment and
still lacks a definitive treatment. Resulting from radiotherapy in areas such as the head and neck and
chemotherapy, this condition triggers an inflammatory response in the oral mucosa, leading to
symptoms such as bleeding, localized erythema, ulcerations, and exudate formation, as well as
promoting local superinfections. Currently, the recommended therapeutic approach for this pathology
is photobiomodulation through low-level laser therapy. In light of this, this study aimed to evaluate the
effect of low-level laser therapy in the prevention and treatment of oral mucositis in oncology patients
through an integrative review. A literature search was conducted using the main electronic databases
PubMed, BVS, and MEDLINE in the English language. A total of 3790 articles published between
2010 and 2023 were selected, and after applying inclusion criteria, 3296 were excluded, leaving 494
articles. Of these, 234 were excluded due to topic distance, resulting in 260 articles. Out of the 260
articles, 223 were excluded as duplicates, totaling 37 articles. It is concluded that oral mucositis
significantly impacts the quality of life of patients. Low-level laser therapy emerges as a promising
approach for prevention and reduction of this inflammation. Preventive protocols using laser have
been suggested in the literature for patients undergoing head and neck radiotherapy, as well as for
those undergoing hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). However, for patients undergoing
chemotherapy, despite promising results, there is still no fully established protocol, indicating the need
for further studies for standardization.

Keyword: Photobiomodulation; Cancer; Low Intensity Laser Therapy; Oral Mucositis.
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INTRODUCAO

O cancer (CA) é uma das principais causas de morte em todo o mundo. O crescimento
do tumor pode ser benigno ou maligno. O tumor maligno se da por uma proliferacdo anormal
de células com risco de se espalhar para outros 6rgaos adjacentes, ja o benigno néo se espalha
para outras partes do corpo. Entdo ha necessidade de ser detectado precocemente, para que
seja estabelecido um tratamento adequado e assim aumentar a expectativa de vida (Wang;
Lei; Han, 2018).

Segundo o Instituto Nacional de Céncer (INCA), no Brasil, foram estimados 704 mil
novos casos para cada ano do triénio 2023-2025. Estima-se também que no ano de 2023,
surjam 39.550 novos casos de CA de cabeca e pescogo, incluindo de cavidade oral, tireoide e
laringe. Os principais tratamentos contra essa doenca sdo: a quimioterapia isolada ( QM),
radioterapia ( RT), quimioterapia e radioterapia combinadas e o transplante de células
hematopoiéticas ( TCTH). A quimioterapia é caracterizada como um tratamento agressivo
com muitos efeitos colaterais, no qual medicamentos sdo administrados de forma oral e
endovenosa. Ja a radioterapia se da pela exposi¢do do paciente a radiacdo ionizante que pode

ser bastante nociva a ele (Araujo et al., 2021).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é um procedimento médico
que visa substituir células danificadas por células saudaveis. Estas células-tronco
desempenham um papel fundamental na producéo de todas as células sanguineas. O TCTH ¢
utilizado no tratamento de uma variedade de doencgas, incluindo leucemia, linfoma e certas

anemias graves ( Antunes et al., 2013).

A principal funcdo das terapias antineoplasicas é a destruicdo das células malignas,
preferencialmente quando estdo na fase de mitose, porém outras células no organismo
(mucosa bucal e gastrointestinal, medula e pele) também possuem grau de atividade mitética
semelhantes as células neoplasicas, e estdo propensas a desenvolver efeitos secundarios frente
aos agentes antineoplasicos. Essa terapia antineoplasica pode gerar manifestacdes orais na
mucosa do paciente como xerostomia, osteoradionecrose, candidiase e mucosite (Aradjo et
al.,2021).

A mucosite oral (OM) é uma complicacdo debilitante da quimioterapia de altas doses

(QT), radioterapia de cabeca e pescoco (RT) e transplante de células-tronco hematopoiéticas



(TCTH), sendo considerada uma das alteracbes bucais mais graves do tratamento
antineoplasico. Devido as altas doses de quimioterapia, a mucosa oral tem uma resposta
inflamatoria que pode desencadear sangramento, eritema localizado, apresentar ulceras e
formagcdo de exsudato e/ou superinfeccdo localizada. Sonis (2004) propds que o
desenvolvimento da mucosite oral ocorre em 5 fases bioldgicas que o autor denominou como:
(1) fase de iniciacdo; (2) fase inflamatoria ou de resposta inicial ao dano; (3) fase epitelial ou
amplificacdo da sinalizacdo; (4) fase de ulceracdo; e (5) cicatrizacdo. Ja a Organizagédo
Mundial da Satde (OMS), classifica em 0 a 4, subdivindo da seguinte forma: onde o score 1
Apresenta-se como uma irritacdo ou eritema, sem dor; score 2- Eritema e presenca de lesdes
ulcerativas permitindo uma dieta solida. Essas lesfes ulcerativas ndo sdo extensas e causam
dor leve; a degluticdo de solidos ainda é possivel; score 3- Lesbes ulcerativas limitando o
paciente a uma dieta liquida. As Ulceras sdo extensas, as gengivas sdo marcadamente
edematosas e a saliva € muito espessa; ha dor moderada e apenas liquidos podem ser
engolidos; score 4- Ulceracdo profunda onde muitas vezes a alimentacdo oral ja& ndo é
possivel (Leite et al., 2015).

Além das diversas modificacbes negativas na qualidade de vida e nas atividades
fisiologicas do paciente, como dificuldade de degluticdo, mastigacdo e fala, a mucosite oral —
dependendo de sua gravidade — também pode resultar em aumento do tempo de internagéo,
aumento de consultas no setor de emergéncia, aumento da necessidade de cuidados especiais
e suporte, aumento da necessidade do uso de antinflamatérios e nutricdo parenteral. Quando
associados, esses fatores podem promover um consideravel aumento no custo econdémico do
tratamento (Brandéo et al., 2024). Embora a mucosite oral ndo possa ser completamente
prevenida, muitas estratégias preventivas e de tratamento podem ajudar a diminuir a

incidéncia, gravidade e duracdo da mucosite oral.

A terapia de fotobiomodulagdo (FBM), anteriormente conhecida como terapia a laser
de baixa intensidade (LLLT), é a aplicagdo de lasers ou fontes de luz ndo coerentes, para
influenciar beneficamente o metabolismo celular. A LLLT é um tratamento ndo térmico, em
que os niveis de energia e poténcia associados ndo promovem efeitos adversos de
aquecimento ou danos celulares mecanicos. O FBM ativa cromdéforos enddgenos, provocando
eventos fotofisicas e fotoquimicos envolvendo diversas vias bioldgicas que fornecem
resultados terapéuticos clinicos favoraveis. O FBM estimula e promove processos teciduais

positivos, como cicatrizacdo de feridas, regeneracdo e respostas imunolégicas, e medeia



processos teciduais negativos, como inflamacdo, dor e respostas imunoldgicas intensas
(Courtois et al., 2021, Cronshaw et al., 2020)

Diante disso, a proposta deste trabalho foi avaliar, através de uma revisdo integrativa,
o0 efeito da terapia de laser de baixa intensidade na prevencdo e no tratamento da mucosite

oral em pacientes oncoldgicos.



2 METODOLOGIA

DESCRICAO DO ESTUDO

Esse estudo realizou uma revisdo integrativa sobre a eficiéncia e os diferentes

parametros usados na terapia fotodindmica para o tratamento da mucosite oral.
PERGUNTA NORTEADORA DA REVISAO INTEGRATIVA

Para abordar o objetivo deste relato de caso foi desenvolvido uma revisdo de literatura
integrativa através da seguinte pergunta: A fotobiomodulagdo € eficaz no tratamento da

mucosite oral?
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
CRITERIOS DE INCLUSAO PARA A REVISAO DE LITERATURA

Os seguintes critérios de elegibilidade foram escolhidos: (1) artigos originais; (2)
estudos clinicos randomizados; (3) estudos clinicos; (4) artigos publicados em inglés, (5)

estudos que utilizaram laser de baixa poténcia ou LED.
CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA A REVISAO DE LITERATURA

Os seguintes critérios de exclusdo foram escolhidos: (1) dados nédo publicados, cartas
ao editor e revisOes de literatura e sistematicas (2) artigos publicados em outra lingua que nédo
seja o0 inglés, (3) casos clinicos, (4) estudos in vitro, (5) estudos com parametros insuficientes,

(6) estudos em animais.
ESTRATEGIA DE BUSCA

Como estratégia inicial foi realizado uma busca bibliogréafica utilizando as principais
bases de dados eletronica Public Medline (PubMed), BVS, MEDLINE com artigos publicados
no periodo entre 2010 a 2023, incluindo as seguintes palavras-chaves: Photobiomodulation,
Low level, LED; Cancer; Stomatitis; e Oral mucositis, essas palavras foram combinadas

utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR”.
RESULTADOS DA BUSCA

A busca eletrénica nos bancos de dados resultou em 3790 artigos. Apo6s aplicados 0s
critérios de inclusdo, foram excluidos 3296, ficando 494 artigos. Destes, 234 foram excluidos
por distanciamento do tema, obtendo 260 artigos. Dos 260 artigos, 223 foram excluidos por

serem duplicados, totalizando 37 artigos. (Figura 1).
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Total de registros por bases de dados:
Pubmed (2142), BVS (1648) = 3790

-
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FIGURA 1 — Fluxograma descritivo do percurso metodologico para a identificacdo dos artigos da revisao
integrativa (2010-2023).

Fonte: préprio autor



3 RESULTADOS

QUADRO 1- Estudo clinicos randomizados sobre o efeito da fotobiomodulacédo na prevencao/tratamento da mucosite oral.
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Autores/ Modalidad | Tipo de N° de Grupos PBM/ fonte Comprimen | Poténcia Tempo Resultado/ Concluséo
Ano e cancer pacientes | de to de onda
tratamento tratament
cancer 0
Carvalho, et | RT ou QT Carcino 53 2 grupos | G1: Placebo 660nm 100mW Semanalmente Conluio-se que a LLLT
al., (2022) espinocelul G2: Terapia de durante toda | contribuiu para melhora na
ar de laser de baixa radioterapia ou | qualidade de vida dos
1) cabeca e poténcia (LLLT) quimioterapia pacientes  tratados com
pescoco radioterapia  isolada ou
associada com quimio e
cirurgia
Kunh- RT Cancer 80 3grupos | G1: laser | G1: 660nm | Grupos com | Foram  aplicados, | Conclui-se que no grupo que
Dall’Magro Cabega e vermelho G2:810nm | 100 mW e 6 | diariamente, em | recebeu o0s dois lasers
etal., (2022) pescoco G2: laser | G3:660nm | J/cmz2 todos os grupos por | combinados apresentou
2) (CCP) infravermelho + 810nm 42 dias menores escores de mucosite
G3: laser oral do que em relacdo aos
infravermelho e grupos aplicados
vermelho isoladamente.
combinados
Guimaraes QT com Leucemia 80 2grupos | G1: terapia de | Grupos G1: 100 mW | Foram aplicados | Conclui-se entdo que o uso
etal., (2021) | metotrexat | linfoblastic laser de baixa | com 660 | G2: 5mW diariamente desde o | da LEDT é uma alternativa
3) 0 a aguda poténcia (LLLT) nm primeiro dia de ciclo | segura e de baixo custo que
G2: Terapia com quimioterapico e | apresenta efeito equivalente
diodo emissor de terminou quando | ao LLLT na prevencdo de
luz (LEDT) tiveram alta mucosite oral.
RamosyPinto | QT Pacientes 60 2 grupos | G1: Gl: 660 | G1: 100 mW | Foram  realizados | Os dois protocolos foram
4) | etal,. (2021) com tumor Terapia de | nm G2: 2000mW | diariamente por, | igualmente  eficazes na
maligno fotobiomodulacdo | G2: 810 + iniciando no | prevencdo da mucosite oral,
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hematoldgic intraoral 980 nm primeiro dia de | sendo o EOPBM sendo mais
0 que (IOPBM) condicionamento e | vantajoso pois tem sessdes
fizeram G2: finalizado no quinto | mais curtas.
transplante Terapia de dia apos 0
de  células fotobiomodulacéo transplante.
tronco extraoral
hematopoiéti (EOPBM)
cas
Lai et al., | QT Cancer 1.830 Grupos  |Receberam 660 nm 40mwW Foram aplicados por | Conclui-se que os efeitos da
(2021) Crioterapia | sélido e variados [rioterapia cinco dias | crioterapia, LLLT e
hematolégi isoada;LLLT consecutivos crioterapia combinadas séo
5) co isolado; todos benéficos para a
Tratamento reducdo MO grave.
habitual;LLLT +
crioterapia
combinados
Soares et al., | QT Leucemia 60 2 grupos [G1:Laser vermelho | 660 nm 100 mwW O grupo laser foi | O 6leo de andiroba diminuiu
(2021) G2: tratamento submetido a gravidade da MO e aliviou
6) com andiroba diariamente e o0 | a dor reduzindo mais a
orabase grupo andiroba | gravidade dos sintomas, em
foram submetidos a | comparacdo com 0 grupo
4 aplicacdes diarias. | laser.
Martins et | RT Cancer 48 2 grupos | G1: 660nm 25mwW Foram submetidos 5 | Conclui-se que a
al., (2021) cabeca e Fotobiomodulaca vezes por semana | fotobiomodulagdo é eficaz na
pescoco 0 + cuidado durante o periodo de | prevencdo de tratamento da
7) bucal preventivo tratamento MO grave
G2: Apenas
cuidado bucal
preventivo
Carvalho et | RT Cancer em | 73 3grupos | Os trés grupos | Grupos Gl e G3:|Os pacientes do | Conclui-se que 0s grupos 2 e
al., (2020) cavidade receberam com 660nm | 15mW grupo 1 e 2|3 tiveram resultados
8) oral, protocolos de G2: 25mwW receberam  sessdes | parecidos, mas o grupo 1
orofaringe fotobiomodulagéo diarias durante 5 | teve melhor capacidade de
e dias por semana até | retardar a a mucosite oral
nasofaring o fim do tratamento. | grau Il.
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e J & os pacientes do
grupo 3  foram
tratados 5 dias por
semana mas SO
quando
desenvolveram grau
Il de MO
Tomazyevicy | QT Céancer 79 3 grupos | Receberam 810 nm Gl e G3: | Receberam 4 sessdes | Conclui-se que a
et al., (2020) hematologi fotobiomodulagéo 250 mw de fotobiomodulacéo | fotobiomodulagédo € um meio
9) co e cancer com laser com G2: 500 mW | ao longo de 6 dias. aceitavel para o tratamento
solido laser em da OM induzida por
diferentes quimioterapia em pacientes
configuracdes pediatricos.
Lavaeeaetal | QT N&o 15 2 grupos | G1: PDT 660 nm 25 mW A intervencdo | De acordo com 0s
10) (2020) informado G2: controle comeco a partir da | resultados, conclui-se que a
primeira terapia fotodinamica pode
manifestacdo de MO | melhorar as lesdes de MO.
Legouté et | QTeRT Céancer 83 2 grupos | Gl:Laser 658 nm 100 mw Foram irradiados 1 | Conclui-se que o laser foi
11) al., (2019) cabeca e vermelho vez por dia, 5 dias | eficaz no manejo da dor dos
pescoco G2: Controle da semana durante o | pacientes.
tratamento RT.
Martins et | QT e RT Cancer 50 2 grupos | Gl:Laser 660 nm 25 mW Foram irradiados 3 | Conclui-se entdo que a
al., cabeca e vermelho vezes por semana até | utilizacdo da laser terapia
(2019) pescoco G2: Controle 0 final do | auxilia durante o tratamento
12) <
tratamento. e na prevengdo da MO,
principalmente  na  mais
grave.
Marin- QT eRT Cancer 26 2 grupos | G1: Laser | 940 nm 05W Um total de 12 | Conclui-se que a
Conde et al., cabeca e vermelho consultas onde o | fotobiomodulagdo com LLLT
13) (2018) pescoco G2: laser foi aplicado em | reduz a incidéncia e a
Controle doze pontos da | gravidade da mucosite em
mucosa bucal pacientes  tratados com
radio/quimioterapia.
14) Soares et al., | RT Carcinoma | 42 2 grupos GG1: Gl: Grupos com | Os pacientes de | Conclui-se entdo que o
(2018) espinocelul 660nm + | 100 mW ambos 0S grupos | grupo que recebeu a
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ar oral Laser vermelho e | 808nm receberam o laser 2 | combinacéo de raios
(CEC) infravermelho G2: 660 VEzZes por semana. vermelhos e infravermelhos
G2: nm reduziu o grau de MO.
Laser vermelho
Gobbo et al., | QT Cancer 101 2 grupos | G1: Terapia com | 660 e 970 | Com O grupo laser foram | Conclui-se entdo que o
(2018) hematolégi laser nm poténcia de | tratados por quatro | tratamento de laser é seguro
co G2: Grupo | combinado | 3,2W dias consecutivos e viavel para criancas
15) .
placebo S afetadas por MO pois
acelera a recuperacdo da
mucosa e reduz a dor
Silva et al., | QT Pacientes 29 2 grupos | G1: Terapia | Grupos 100 mw O tratamento durou | Conclui-se que o0s dois
(2017) oncoldgico fotodinamica com | com 660 7 dias tratamentos  apresentaram
S laser vermelho nm resultados satisfatorios na
16) pediatricos G2: Foi reducéo da dor
submetido a laser
terapia de baixa
poténcia
Antunes et | QT eRT Cancer 94 2 grupos | G1: 660 nm 100 mwW O LLLT consistiu em | Esse estudo mostra que a
al., (2017) cabeca e Laser com diodo uma sessdo por dia | LLLT pode melhorar a
17) pescoco InGaAIP que durou em media | sobrevivéncia desses
G2: Grupo 45,7 dias. pacientes.
placebo
Salvador et | QT Céancer 51 2 grupos | G1: Laser diodo | 660nm 40mwW O tratamento de | Conclui-se entdo que a
al., (2017) hematolégi InGaAIP ambos 0s grupos | fotobiomodulacdo na mucosa
18) co G2: Grupo teve duragdo de 20 | oral em pacientes
controle dias submetidos a TCTH
contribuiu para reducédo da
gravidade da MO.
Medeiros et | QT Leucemia 15 1Grupo | 1: Luz infra | 660nm 100mw Diariamente por 8 | LLLT+PCT teve maior efeito
19) . . .
al., (2016) /Osteosarc vermelho dias terapeutico para reducao do
oma grau de mucosite
GA: LLLT
20)| Amadori et | QT Leucemia/ | 123 2 Grupos | GB: Placebbo 830nm 150mw Diariamente por 7 | LLLT mostrou eficacia na
al,, (2016) Tumores dias reducdo da dor mas ndo no
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sélidos grau de MO
G1:LLLT O LLLT mostrou-se eficaz na
21 Ferreira et | TCTH Cancer 35 2 grupos | G2: Laser | 650nm 100mwW Diariamente por 14 | prevencdo de MO grave em
) . i g ; .
al., (2016) hematologi simulado dias pacientes  submetidos a
co TCTH
Soto et al, | TCTH Neuroblast | 24 2 grupos | GL1:LLLT G1:685nm | 1:35mwW Quatro vezes por | O protocolo combinado de
(2015) oma G2: N&o recebeu | G2:830nm | 2: 80mW semana por 22 dias | aplicagdo intra e extraoral
22) de LLLT pode reduzia a
gravidade da MO em
pacientes pediatricos
submetidos a TCTH
Oton-Leite et | QT e RT Cabeca e | 30 2grupos | GL1:LLLT 660nm 25mwW 3 vezes por semana | A LLLT mostrou eficacia na
al., (2015) pescogo G2: Laser durante 7 semanas reducdo da gravidade da
23) . . .
simulado MO induziada por
quimiorradioterapia
Gautam et | RT Cabeca e | 46 2 grupos | G1: Laser 632,8nm 24mwW 5 vezes por semana | A LLLT diminuiu a
24) al., (2015) pescoco G2: Placebo por 6,5 semanas gravidade da MO e da dor
oral em pacientes idosos com
CCP
Silva et al. | TCTHe QT | Céancer 30 2 grupos | G1: Laser 660nm 40mwW Durante 7 dias A LLLT foi eficaz na redugéo
25)| ,(2014) hematologi G2: Placebo da gravidade da MO
co induzida por quimioterapia
Oton-Leite et | RT Cabeca e | 60 2grupos | G1:LLLT 685nm 35mwW Durante 5 dias Apoiam o uso da LLLT como
26) al., (2013) pescogo G2: laser tratamento adjuvante no
simulado controle das complicagdes
bucais
Antunes et | QT e RT Cabeca e | 94 2 grupos | G1: Laser 660nm 100mw Durante 5 dias A LLLT preventiva é uma
27) al., (2013) pescoco G2: Placebo ferramenta  eficaz  para
reduzir a incidéncia de MO
grau 3-4
Arbabi-Kalat | QT Né&o 48 2 grupos | G1: Laser 630nm 30mw Durante todo o | Conclui-se que o laser pode
28)| etal., (2013) especificad G2: laser tratamento diminuir o grau da MO
0 simulado quimioterapico
29) Gautam et | QTeRT Cabeca e | 220 2 grupos | G1: Laser 632,8nm 24mwW 5 vezes por semana | A LLLT foi eficaz na
al., (2013) pescoco G2: Placebo por 6,5 semanas melhoria da experiencia de
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MO do paciente com CCP

Gautam et | QT eRT Cabeca e | 221 2 grupos | G1: Laser 632,8nm 24mwW 33 sessbes durante | A LLLT  diminuiu a
30) al., (2012) pescogo G2: Placebo 45 dias incidéncia de MO grave e
sua dor
Lima et al., | QT eRT Carcinoma | 75 2grupos | G1:LLLT 660nm 10mw Durante 5 dias A LLLT n&o foi eficaz na
31) (2012) espinocelul G2: laser reducdo da MO grave, mas
ar simulado reduziu as interrupgBes da
RT
Carvalho et | QT eRT Neoplasia | 70 2grupos | G1 e G2: Laser | G1 e G2: | G1:15mW Durante 5 dias A LLLT mostro-se eficaz
32) al., (2011) maligna teraia 660nm G2: 5mwW para 0 controle da
intensidade e dor da MO
Silva et al., | QT e TCTH | Ndo 42 2 grupos | G1: Laser 660nm 40mw Durante 9 dias O uso preventivo da LLLT €
33)| (2011) especificad G2: Higiene oral um instrumento poderoso na
0 reducdo da MO
Lima et al., | RT Cabeca e | 25 2grupos | GL1:LLLT 830nm 15mw Durante 5 dias O LLLT foi mais eficaz em
34)| (2010) pescoco G2: Suspencao de retarda a aparicdo de MO
AH grave
Andrade et | QT eRT N&o 30 3 grupos | G1: Controle 100mW 3 vezes por semana | Foi observada redugcdo no
35) al., (2022) informado G2: LLLT G2: 660nm durante 30 dias grau de mucosite e no escore
G3: APDT (Led de dor nos grupos LLLT e
azul+curcumina) aPDT
Pinheiro et | QT e RT Né&o 31 2grupos | G1: LLLT G1: 660nm | G1:100mW | Uma vez por semana | Concluiu-se que
36) al., (2019) informado G2:LLLT+Curcu | G2:468nm | G2: 1200mW | durante 4 semanas LLLT+Curcumina foi um
mina método eficaz para acelerar
a cicatrizacdo da MO
Vitale. et | QT e TCTH | Cancer 16 2 grupos | G1: Laser 970nm 3500 mw Durante 11 dias A LLLT mostrou eficacia na
37) a.,1(2017) hematologi G2: Placebo diminuigédo da dor e duragéo

CcO

da MO
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4 DISCUSSAO

A mucosite oral (MO) é considerada uma das complicagbes mais debilitantes
associadas a terapia antineoplésica (Marin-Conde et al., 2019). De acordo com a
maioria dos estudos, esta complicacdo ocorre em até 80% dos pacientes submetidos a
quimioterapia em altas doses, 80% dos pacientes que recebem radioterapia para cancer
de cabeca e pescoco, dos quais aproximadamente 50% evoluem para graus 3 e 4. Cerca
de 20-40% dos pacientes submetidos a quimioterapia convencional, 80% dos que
recebem a combinacdo de radioterapia e quimioterapia, e entre 75-99% dos pacientes
submetidos a altas doses de quimioterapia com condicionamento para transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) também apresentam essa complicacdo (Sonis
et al., 2001; Lalla et al., 2014; Elad et al., 2020)

Estas complica¢Ges orais tém um impacto significativo na funcdo oral do
paciente, incluindo a necessidade basica de comer, beber ou falar. A dor também esta
frequentemente associada a estas complicagOes orais e pode levar ao aumento da
necessidade de medicamentos sistémicos, ao aumento do tempo de internamento
hospitalar e ao aumento do risco de infecgBes sistémicas potencialmente fatais, e
diminuigdo indireta da taxa de sobrevivéncia devido a possiveis atrasos ou reducdes de
dose durante o tratamento. Em pacientes com TCTH, a MO esté associada a um maior
risco de mortalidade p6s-TCTH em 100 dias (Elting et al., 2003).

A mucosite pode aparecer durante as duas semanas seguintes ao inicio do
tratamento oncol6gico ocorre a perda da integridade e estrutura do epitélio com o
desenvolvimento de lesdes ulcerativas, sangramento e membrana fibrino—purulenta,
acometendo areas ndo ceratinizadas, como a cavidade oral e labial, lingua, regides
sublinguais e palato mole. Na maioria das vezes, do ponto de vista clinico, a deteccéo de
alteracGes na mucosa oral pode ser observada em 3 a 5 dias ap6s o inicio do tratamento.
Logo apos a fase de iniciacdo ocorre a resposta tecidual primaria nas células da camada
submucosa. Essa resposta € caracterizada por uma série de eventos bioldgicos que
incluem a ativacdo de fatores de transcricdo, como o fator nuclear kappa-B (NF-kB),
Whnt, p53 e suas respectivas rotas de sinalizacdo. Esses fatores controlam a expressao de
genes associados a producdo de citocinas pré-inflamatérias [interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF)], metaloproteinases e moléculas

de adesdo celular. Essa cascata de eventos caracteriza o segundo estagio de
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desenvolvimento da mucosite oral, a fase inflamatdria. Essa fase pode comprometer de
modo importante a salde e a qualidade de vida do paciente em virtude do desconforto e
dor que limitam as func@es oral e orofaringea, comprometendo, se ndo controladas, por
consequéncia, hidratacdo, dieta, fala e degluticdo (Branddo et al., 2021, Scully et al.,
2004).

Apesar das dificuldades em se prevenir completamente o desenvolvimento da
mucosite oral, varias medidas preventivas e de tratamento podem ajudar a diminuir a
incidéncia, gravidade e duracdo da mucosite oral. Inimeros ensaios clinicos
randomizados controlados mostraram diversas intervencGes com resultados eficazes no
manejo da mucosite, no entanto, sdo poucas as evidéncias de alto nivel sobre as
intervencgdes propostas, além de ndo serem necessariamente aplicaveis a todos o0s tipos
de MO, com efeitos ndo completamente esclarecidos, dificultando uma padronizacéo de
protocolos (ELAD et al., 2022).

A terapia com LLLT consiste na exposicdo de fontes de luz de poténcia e
comprimento onda entre 650nm e 950nm, em que a célula absorve a energia do foton,
gerando o efeito fotoquimico, acelerando o processo natural de regeneracdo e
cicatrizagdo natural, reduzindo diretamente a dor e a inflamacdo, auxiliando no
diretamente no tratamento da mucosite oral. A absorcdo de luz emitida estimula a taxa
de transferéncia dos elétrons da cadeia respiratoria, consequentemente aumentando a
producdo de ATP, esse acréscimo pode aumentar a biodisponibilidade alimentar,
acelerando o metabolismo; ele também contribuiu para o alinhamento das fibras de
colageno, melhorando a formacédo de tecido e acelerando a cicatrizacdo (Cronshaw, et
al., 2020).

E importante reconhecer que ainda nio ha um consenso do protocolo a ser
utilizado para que esses beneficios ocorram; as varidveis que podem ser controlada séo
0 comprimento de onda, a poténcia e o tempo de exposicdo do laser. Os estudos
mostram que os protocolos do LLLT variaram de acordo com os tratamentos aplicados
ao cancer (QT, RT e TCTH). Ferreira et al., (2015) utilizaram, para pacientes tratado
com TCTH, um protocolo de comprimento de onda a 650 nm e 100 mW de poténcia
diariamente por 14 dias; e obtiveram resultados favoraveis com menores riscos de
desenvolvimento de MO grave e dor intensa (Soto et al., 2015; Silva et al., 2011).

O tratamento de cancer pode ser feito tambem pela combinacdo de modalidades,
como a associacdo de quimioterapia e radioterapia, sendo que os protocolos também

variaram em relagdo ao comprimento de onda e poténcia. Gautam et al., (2012)
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utilizaram um protocolo com comprimento de onda de 632,8nm e 24mW de poténcia, se
(Gautam et al., 2013, Gautam et al., 2015), evidenciando resultados bastante favoraveis
na diminuicdo da gravidade da MO e até mesmo para sua prevencdo. Antunes et al.,
(2013) e Andrade et al., (2022) utilizaram um comprimento de onda de 660nm e
poténcia de 100mW, demostrando reducdo na severidade da MO, e melhora
significativa na sua qualidade de vida dos pacientes. J& Salvador et al. (2017) utilizaram
um comprimento de onda de 660nm e poténcia de 40mW, e apresentaram Seus
resultados similares aos anteriores, com reducgéo na gravidade de MO.

Em um estudo de Martins et al., (2019) avaliaram o efeito da fotobiomodulagéo
na prevencdo e tratamento da mucosite oral grave em 50 pacientes que receberam
quimioterapia e radioterapia combinados, um estudo duplo cego onde o primeiro grupo
recebeu o protocolo de laser mais um atendimento odontoldgico especifico ja o outro
grupo realizou uma simulacéo de aplicacdo de laser mais o protocolo odontoldgico, que
consiste na eliminacdo do foco de infeccdo, um enxague com fllor, enxague com
clorexidina 0,12% trés vezes ao dia diluido em &gua na proporcao de 1:1, recomendacéo
de beber pelo menos 1,51 de agua por dia e a manutencdo do boa higiene bucal. Os
resultados mostraram que os pacientes submetidos ao protocolo do laser apresentaram
uma melhora significativa em relacdo ao outro grupo, que posteriormente tiveram que
fazer o protocolo do laser para controlar a mucosite grave. Resultados semelhantes
foram obtidos no estudo de Oton-Leite et al. (2015). Marin-Conde et al., (2018) e
Gautam et al., (2012) obtiveram resultados parecidos, onde fizeram um estudo duplo
cego em pacientes tratados com quimiorradioterapia, sendo o primeiro grupo recebendo
o laser e outro a simulacdo dele, mostrando que o grupo laser obteve uma melhora
significativa e concluiram que a fotobiomodulagdo com LLLT reduz a incidéncia e a
gravidade da MO.

Um estudo de Tomazyevicy et al., (2020) avaliaram a aplicacdo de laser em
variacdes diferentes em 79 pacientes que realizaram quimioterapia, para averiguar se a
diferenca de poténcia poderia reduzir o grau da MO (do grau 4 para 0 1). Notaram que
as diferencas entre os lasers ndo foram estatisticamente significativas, sendo a
fotobiomodul¢do um meio aceitavel para o tratamento da mucosite oral. Lavaeea et al.,
(2020) avaliaram em 15 pacientes o efeito fotobiomodulacdo para diminui¢do da dor e
do grau da MO, onde um grupo recebeu o laser e o outro sé a simulagéo, verificaram
uma melhora significativa no grupo laser, concluindo que ele pode auxiliar na melhora

da MO induzida por QT. Resultados semelhantes foram obtidos nos estudos de Gobbo
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et al., (2018), Arbabi-Kalati et al., (2013), Carvalho et al., (2011), Andrade et al.,
(2022) e Pinheiro et al., (2019).

Os estudos de Salvador et al., (2017) avaliaram em 51 pacientes
quimioterapicos o efeito da terapia com laser em baixa poténcia na mucosite oral, o
primeiro grupo recebeu o laser (660 nm) e o segundo s6 a simulacdo por 20 dias, onde
conclui-se que a terapia de fotobiomodulacdo contribuiu na reducdo da dor e da
gravidade da MO. Diferente do estudo de Amadori et al., (2017) que seguiu um
protocolo parecido, mudando o comprimento de onda do laser (830 nm) e a quantidade
de dias de tratamento (7 dias) onde mostrou que o laser ajudou na reducdo da dor dos
pacientes, mas ndo reduziu o grau da MO.

Ja Soares et al., (2021) que avaliaram em 60 pacientes a eficicia do tratamento
com laser terapia em pacientes pediatricos que realizaram quimioterapia, comparando a
eficdcia do laser e da andiroba, uma planta tipicamente amazo6nica que possui efeitos
anti-inflamatorios e analgésicos capazes de aliviar os sintomas da MO, além de ser
baixo custo. Notou-se que o grupo andiroba apresentou menores escores de dor
demostrando maior potencial analgésico em comparacdo com grupo laser. Os autores
concluiram que o uso de andiroba foi mais eficaz na reducdo da gravidade da mucosite e
além de ter a vantagem de ser mais acessivel e ndo precisar de um profissional
capacitado para manusear, mas Sa0 necessarios mais estudos sobre 0s mecanismos de
acao dessa planta medicinal no corpo humano.

Antunes et al., (2013) e Lima et al., (2012) realizaram um estudo duplo cego,
utilizando protocolos semelhantes, mas com poténcia do laser diferentes, 100 mW e
10mW, respectivamente. Os resultados do primeiro estudo mostraram que apenas 4,3%
dos pacientes apresentaram MO grau 3 e 2,1% apresentaram grau 4 onde concluiram
que a terapia com laser é uma ferramenta eficaz para reduzir grau 3-4 da mucosite, ja no
segundo estudo mostraram que no grupo laser 22% dos pacientes apresentaram MO
grau 3 e nenhum paciente evoluiu para grau 4 concluindo que a terapia com LLLT
auxiliou na dor, mas néo foi eficaz na redugdo de MO grave.

O Mucositis Study Group of the Multinational Association of Supportive Care in
Cancer and the International Society of Oral Oncology (MASCC/ ISOO) publicou
diretrizes que orientam a pratica clinica para prevencao/tratamento da MO. Desta foram
realizaram uma revisdo sistematica da literatura, visando atualizar as diretrizes de
pratica clinica baseadas em evidéncias para o uso de fotobiomodulagcdo, como laser e

outras terapias de luz, para a prevencdo e/ou tratamento da mucosite oral (MO). Em
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2019, a MASCC/ISOO recomendou para a prevencdo da mucosite oral no transplante
de células-tronco hematopoiéticas, o uso de LLLT em comprimento de onda de 630 a
660 nm (vermelho), sendo que :a) 632 de comprimento de onda (nm), Densidade de
poténcia de 32,5 (irradiancia; mW/cm2), 40s por local (seg), 1,0-Densidade de energia
(fluéncia; J/cm2), 0,8- Tamanho do ponto (cm2), 18- Numero de sites, Duracdo - A
partir do dia seguinte a cessacdo do condicionamento por 5 dias); b) 650 de
comprimento de onda (hm), Densidade de poténcia de 1000 (irradiancia; mW/cm2), 2s
por local (seg), 2,0-Densidade de energia (fluéncia; J/cm2), 0,04- Tamanho do ponto
(cm2) ,54-70- Numero de sites, Duracdo - do 1° dia de condicionamento até o dia + 2
pos-TCTH (por 7 a 13 dias) (Zadik et al., 2019).

Para a prevencdo da mucosite oral em pacientes com cancer de cabeca e pescogo
tratados com radioterapia, o protocolo recomendado foi: a) 632 comprimento de onda
(nm), Densidade de poténcia de 24 (irradiancia; mW/cmz2), 125 por local (seg) 3,0-
Densidade de energia (fluéncia; J/cm2), 1,0- Tamanho do ponto (cm2), 12- Numero de
sites Duragdo — durante todas as sessOes de radioterapia (Zadik et al., 2019).

Para a prevencdo da mucosite oral em pacientes com cancer de cabeca e pescogo
tratados com radioterapia e quimioterapia o protocolo recomendado foi: a) 660 de
comprimento de onda (hm), Densidade de poténcia de 625 (irradiancia; mW/cmz2), 10
por local (seg), 6.2-Densidade de energia (fluéncia; J/cm2), 0.04- Tamanho do ponto
(cm2), 69- Numero de sites Duracdo — durante todas as sessGes de tratamento
radioterapico (Zadik et al., 2019).

Para a prevencdo da mucosite oral em pacientes oncoldgicos tratados com
quimioterapia ndo foi possivel apresentar recomendacOes especificas, devido as
inadequadas evidéncias. Atualmente, nenhuma diretriz € possivel para o tratamento da
MO estabelecida ou para 0 manejo da MO relacionada a quimioterapia. As
configuracdes clinicas relatadas eram extremamente variaveis, limitando a integracao
dos dados para o estabelecimento de um protocolo especifico (Zadik et al., 2019). No
entanto, mesmo com as variagdes de protocolos, a LLLT é principalmente aplicada para
prevencdo e manejo da mucosite oral. A LLLT tem potencial para retardar o surgimento
da mucosite oral, bem como minimizar a gravidade clinica das lesGes francamente
ulceradas de mucosite oral e, por consequéncia natural, diminuir o tempo total de
duracdo das lesdes e a dor associada. Essas vantagens podem ser atribuidas aos efeitos
anti-inflamatorio e analgésico da fotobiomodulagdo, que ocorreriam devido ao aumento

da vascularizacdo local e renovacdo do epitélio nos pontos de aplicagdo do laser em
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mucosa oral (Branddo et al., 2024).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo analisou 37 artigos que empregaram uma variedade de protocolos de
laser, evidenciando ndo apenas sua eficacia no tratamento da mucosite oral, mas
também seu potencial na prevencdo e reducdo da inflamacéo associada a essa condicao.
Protocolos preventivos utilizando laser ja foram propostos na literatura para pacientes
submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo, bem como ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH). No entanto, para pacientes em quimioterapia, embora
os resultados sejam promissores a auséncia de um protocolo bem estabelecido,

destacando a necessidade de pesquisas adicionais visando a sua padronizagéo.
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