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Fototerapia no tratamento da mucosite oral: uma revisao de literatura

Jhonatan Thiago Lacerda-Santos', José de Alencar Fernandes Neto', Maria Helena Chaves

de Vasconcelos Catao’

Programa de Pés-Graduagado em Odontologia, Universidade Estadual da Paraiba, Campina Grande, Paraiba, Brasil.

Objetivo: O presente estudo tem por objetivo relatar as caracteristicas da mucosite oral e o efeito da
fototerapia no tratamento desta condicao.

Métodos: Realizou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de dados eletrénicas Web of Science, Scopus,
PubMed e Scielo. A estratégia de busca foi baseada na pesquisa dos descritores “LLLT”, “Low-Level Laser
Therapy”, “Light, phototherapy”, “phototherapy”, “Photobiomodulation Therapy” “Photobiostimulation Laser
Irradiation”, “Laser”, “Mucositis” e “Oral Mucositis”.

Resultados: Apds a analise dos artigos completos, 22 artigos foram considerados adequados para serem
incluidos na revisao, sendo um publicado em 2012 (4,5%), um em 2013 (4,5%), dois em 2015 (9,1%), dois

em 2016 (9,1%), quatro em 2017 (18,2%), nove em 2018 (40,9%) e trés em 2019 (13,7%).

Conclusao: Pode-se concluir que a laserterapia é eficaz na prevencdo e tratamento da mucosite oral

induzida por quimioradioterapia, reduzindo a dor e promovendo a cicatrizagéo tecidual.

Descritores: Estomatite. Fototerapia. Lasers. Terapia com luz de baixa intensidade.

INTRODUCAO

A mucosite € uma complicagao frequente,
originada a partir da quimioterapia e radioterapia
utilizadas no tratamento do cancer de cabecga
e pescoco'®. Doses de radiacdo acima de
70Gy podem ser consideradas de risco para
o acometimento da mucosite oral®. Todos os
sinais e os sintomas ocorrem apés o tratamento
antineoplasico e podem durar dias ou semanas’.

A mucosite pode afetar a mucosa
gastrointestinal, entretanto acomete mais a
mucosa da cavidade oral e da orofaringe,
se apresentando inicialmente, de forma
assintomatica, posteriormente ha presenca de
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eritema, sensacéo de queimacéo e sensibilidade
a alimentos quentes e condimentados, podendo
progredir para areas de descamacédo, seguida
de Ulceras associadas a disfagia’. Além de
limitar a ingestao de alimentos, devido a dor e
desconforto ao engolir ou mastigar, aumenta o
risco de desnutricao e interfere na qualidade de
vida®.

Varias opcbes de tratamento para
mucosite oral estdo disponiveis, desde
crioterapia oral®, fatores de crescimento®,
anti-inflamatérios ndo esteroidais'', opidides e
laserterapia®®8'3. Com o avango da tecnologia,
a laserterapia tem sido aplicada em varias
areas da medicina e odontologia®. Desta forma,
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o presente estudo tem por objetivo relatar as
caracteristicas da mucosite oral e o efeito da
fototerapia no tratamento desta doenca.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma pesquisa nas bases
de dados eletrénicas Web of Science, Scopus,
PubMed e SciELO. A estratégia de busca foi
baseada na pesquisa dos descritores “LLLT”,
“Low-Level Laser Therapy”, “Light, phototherapy”,
“phototherapy”, “Photobiomodulation Therapy”,
“Photobiostimulation Laser Irradiation”, “Laser”,
“Mucositis” e “Oral Mucositis”.

Foram pesquisados artigos publicados
entre 2012 e 2019, justificando-se pela busca
da atualizagao do tema. Incluiu-se estudos que
realizaram fotobiomodulacdo no tratamento

de mucosite oral. Foram excluidos estudos
que utilizaram laser de alta poténcia para
uso cirurgico, laser de baixa intensidade no
tratamento de outras doencas, relatos de
caso, séries de casos, revisbes de literatura,
revisdes sistematicas, cartas ao editor e estudos
qualitativos. Foram encontrados 1.049 artigos
potencialmente relevantes nas bases Web of
Science, Scopus, PubMed e SciELO. Destes
trabalhos, foram selecionados 63 resumos para
serem analisados o texto completo. Apds a
analise dos artigos completos, 22 artigos foram
considerados adequados para serem incluidos
na revisao, sendo um publicado em 2012 (4,5%),
um em 2013 (4,5%), dois em 2015 (9,1%), dois
em 2016 (9,1%), quatro em 2017 (18,2%), nove
em 2018 (40,9%) e trés em 2019 (13,7%) (Figura

1),

Artigos encontrados por meio das buscas nas
bases de dados (n = 1.049)

Y

Artigos avaliados por titulo
e resumo (n = 1.049)

A 4

Artigos selecionados para
leitura na integra (n = 63)

Artigos excluidos por ndo
atenderem os critérios de

Y

A 4

elegibilidade (n=41)

n=22)

Artigos incluidos na revisdo

Figura 1 - Fluxograma de busca integrativa
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REVISAO DA LITERATURA

A radioterapia e a quimioterapia atuam
diretamente em tecidos com alta atividade
mitética, assim, devido ao processo de
constante proliferagao celular, o epitélio oral esta
frequentemente susceptivel a mucosite oral™.

A mucosite oral esta associada a alta
morbidade, caracteriza-se por eritema e ulceragao
da mucosa oral, sua incidéncia varia entre 80% a
100% dos pacientes e pode ocorre em diferentes
graus™. Essa condigéo pode prejudicar a qualidade
de vida do paciente, levando a complicagdes como
aspiragéo crbnica, fome, infecgdes secundarias
gue podem evoluir para bacteremia e dor intensa’®.

Bockel et al.' resumiram o processo de
patogénese da mucosite em cinco fases: Fase
inicial (danos ao DNA, com a geracao de espécies
reativas de oxigénio induzidas pela radiagao
e morte das células epiteliais basais); Fase de
geracao de mensagens (ativagao de varios fatores
de ftranscricdo induzido por espécies reativas
de oxigénio, produgdo de enzimas, citocinas e
moléculas de adesao celular); Fase de amplificagéo
do sinal (as citocinas pro-inflamatérias ativam vias
de sinalizacdo, aumentando a permeabilidade
e recrutando outras citocinas pro-inflamatdrias);
Fase de ulceragao (as ulceras aparecem, devido
a separacao das células epiteliais que nao sao
substituidas pelas células basais); Fase de
cicatrizacdo (consequéncia de um processo
biolégico ativo no qual a matriz extracelular
submucosa leva a proliferacdo, migragédo e
diferenciacao do epitélio).

Aclassificagdo mais utilizada para medir a
mucosite oral é a preconizada pela Organizacao
Mundial da Saude'®, que a classifica em quatro
graus: O grau 0 é aquele no qual nao existem
sinais ou sintomas; no grau 1, a mucosa
apresenta-se eritematosa e dolorida; o grau 2 é
caracterizado por Ulceras e o paciente alimenta-
se normalmente; no grau 3, o paciente apresenta
Ulceras e sO consegue ingerir liquidos; no grau
4, o paciente ndo consegue se alimentar.

A alta prevaléncia e severidade fazem
da mucosite uma das principais complicacbes
relacionada aos efeitos colaterais do tratamento
oncolégico*®, a dor causada limita a ingestao
nutricional, que consequentemente, pode causar
perda de peso e agravo da saude geral™.

Os tratamentos disponiveis concentram-
se predominantemente na melhoria da higiene
oral e no controle dos sintomas'’. A combinagé&o
de hidratagao oral, higiene oral adequada e uso
tépico de dexametasona previne a mucosite oral
grave, causada apenas pela radioterapia, mas
ndo pela quimioterapia®.

10.7308/aodontol/2019.55.e11

Atualmente, a laserterapia tem sido
utilizada para tratar mucosite oral em pacientes
com carcinoma de células escamosas, em
regido de cabecga e pescogo, a fim de melhorar a
cicatrizacdo de feridas e reduzir a dor?'. Também
pode ser considerada um fator relevante para
a prevencdo da mucosite oral em pacientes
submetidos a tratamento oncolégico®. Essa
modalidade de terapia € conhecida como
laserterapia profilatica, na qual se realiza a
aplicacaodaluzlaserem pacientes sob tratamento
oncolégico, previamente ao aparecimento
das lesdes, assim prevenindo o surgimento
da mucosite oral. Desde 2014 a Associagao
Multinacional para Cuidados de Suporte em
Céncer/Sociedade Internacional de Oncologia
Oral (MASCC/ISOO) recomenda a terapia com
laser de baixa intensidade com comprimento
de onda até 650nm, poténcia de 0,04W e uma
energia de 2J/cm? para prevenir a mucosite oral
em pacientes submetidos a transplante de células
hematopoiéticas apds tratamento quimioterapico
de altas doses, com ou sem radioterapia®.

Um estudo realizado pela equipe de
enfermagem de um Centro de Alta Complexidade
em Oncologia, no nordeste brasileiro, identificou a
necessidade de realizar a aplicagdo do laser com
0,04W de poténcia para prevenir a mucosite oral em
pacientes que receberao transplante de medula 6ssea,
e serao expostos a altas doses de quimioterapia®.

Embora o complexo mecanismo biolégico
da laserterapia ndo tenha sido completamente
elucidado, observa-se uma reducéo significativa da
inflamagéo, prevencao de fibrose, redugéo da dor
e melhora da fungao de todo o organismo?*. Assim,
os efeitos da laserterapia reduzem a mucosite de
pacientes em tratamento oncolégico®.

Sabe-se que a mucosite oral acomete os
tecidos epiteliais e subepiteliais da mucosa oral, sendo
necessarios diferentes comprimentos de onda em
diferentes niveis, em geral, 632 a 660nm funciona em
camadas epiteliais superficiais e 780 a 901nm penetra
mais profundamente nos tecidos subepiteliais®.

O seguinte protocolo para o manejo
da mucosite oral foi proposto recentemente:
comprimento de onda de 633nm a 685nm ou
780nm a 830nm, poténcia de 0,01W a 0,15W,
densidade de energia 2 a 3J/cm? e ndo mais que
6J/cm? na superficie tratada, durante trés vezes
por semana até que os sintomas melhorem, em
caso de mucosite grave, pode ser realizado o
tratamento diario?.

A Tabela 1, apresenta algumas
informagdées como ano de publicagao, autores,
titulo do artigo, desenho do estudo, amostra,
parametros do laser, principais resultados e
conclusdes dos artigos incluidos nessa revisao.
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Tabela 1 - Informacgdes dos artigos incluidos na revisédo de literatura

blind controlled trial to evaluate

the efficacy of laser therapy for the
treatment of severe oral mucositis
induced by chemotherapy in children:
laMPO RCT

Randomizado

oral 2 grau 2 induzidos por
quimioterapia.

combinados de 660nm e 970nm, po-
téncia de 3,2W, irradiancia de 320mW/
cm?, energia de 36,8J/cm?, por 4 dias
consecutivos.

Autor Ano Titulo Desenho Amostra Parametros do laser Principais Resultados Conclusoes

Amadori et al. | 2016 | Low-level laser therapy for treatment | Ensaio clinico 123 criangas entre os 3 e os | Laser de diodo, comprimento de onda Nos dois grupos, houve uma progres- | Este estudo demonstrou
of chemotherapy-induced oralmu- Randomizado 18 anos de idade que rece- 830nm, poténcia 0,15W, densidade de | siva redugédo do grau de MO; A dor a eficacia do LLLT em
cositis in childhood: a randomized beram quimioterapia, com no | energia 4,5J/cm?, tamanho do ponto foi menos relatada pelas criangas reducao da dor devido
double-blind controlled study minimo grau 2 de MO. 1cm?, por 30 s. tratadas com laser e necessitaram de | a mucosite oral induzida

menos analgesia adicional. por quimioterapia. Entre-
tanto, outros ensaios con-
trolados randomizados
com diferentes protocolos
de laser em criangas
ainda sé@o necessarios.

Antunes et al. | 2017 | cDNA microarray analysis of human Estudo piloto 27 pacientes inscritos no Laser de diodo, 660nm comprimento No grupo laser houve menor inci- Novos estudos sao
keratinocytes cells of patients sub- National Cancer Instituto do de onda, 0,1W poténcia, 4J/cm? densi- | déncia de mucosite oral, aumento necessarios para avaliar
mitted to chemoradiotherapy and oral Brasil (INCA) com idade 218 | dade de energia, 9 pontos por regiéo, da diferenciagao de queratinécitos perfis de expressao géni-
photobiomodulation therapy: pilot anos e diagnostico histolo- 10s por ponto, e a aplicagao total foi de | e reducdo de genes associados a ca com outros
stud gico de carcinoma espino- 12min. O laser foi aplicado diariamente | citotoxicidade. parametros do laser, a fim

celular. imediatamente apés a radioterapia. de encontrar a dose certa
para prevenir e tratar a
mucosite oral.

Bumps et al. 2018 | Low-Level Laser Therapy Stimulates | Estudo in vitro | Células tumorais de cabega | As células foram semeadas e irradia- A proliferacao celular foi maior nas Sugere-se que a LBl
Proliferation in Head and Neck Squa- e pescogo e células epiteliais | das apds 24 horas com Laser de diodo, | células tumorais apos irradiagéo deve ser usada com cau-
mous Cell Carcinoma Cells normais. comprimento der onda de 830nm e com laser de 1 J/cm?, enquanto ndo | tela ao tratar a mucosite

poténcia de 0,15W. O grupo controle houve aumento significativo apos a orofaringea em pacientes

recebeu energia de 0 J/cm? o segundo | irradiagcdo com laser com 2 J/cm?2. com carcinoma de células

grupo recebeu 1J/cm?; e o terceiro escamosas, uma vez que

grupo 2 J/cm? as células tumorais po-
dem ser desencadeadas
pelo laser.

Bayer et al. 2017 | Comparison of laser and ozone Estudo in vivo | 24 Ratos Sprague-Dawley, Laser de diodo de 940nm, poténcia LLLT foi mais eficaz do que o ozénio | Dentro das limitacdes
treatments on oral mucositis in an cada um pesando 250-300g | de 1W, densidade de energia e 7,14J/ | em FGF e PDGF. Contudo, em rela- | deste estudo, o LLLT
experimental model cm?, tamanho do ponto 2,8cm?por 20s, | ¢do ao TGF-B, ndo houve diferenga | foi mais eficaz que o

durante 5 dias. significante entre os grupos. tratamento com oz6nio
na MO. Mais estudos
sobre este assunto sao
necessarios.

Brandao et al. | 2018 | Locally advanced oral squamous cell | Estudo trans- 152 pacientes com diagnosti- | Laser diodo, comprimento de onda Todos os pacientes tiveram algum O uso profilatico da LBI
carcinoma patients treated versal co de Carcinoma de Células | 660nm, poténcia de 0,04W, 0,4J de grau de mucosite durante o periodo nao teve
with photobiomodulation for preven- Escamosas, submetidos a ra- | energia, 10J/cm?, 26 pontos, 10s por de tratamento. O aparecimento de impacto negativo no
tion of oral mucositis: retrospective dioterapia e/ou quimioterapia. | ponto. Aplicagdes diarias, durante 5 mucosite severa foi adiada para as tratamento do cancer
outcomes and safety analyses dias imediatamente apos a radiotera- ultimas 2 semanas de tratamento. primario, recorréncia ou

pia. novos tumores primarios,
ou taxa de sobrevivéncia.

Campos et al. | 2016 | Comparative study among three dif- Estudo in vivo | 150 Hamsters Golden Syrian, | Grupo C: controle negativo Os resultados mostraram que as De acordo com os proto-
ferent phototherapy protocols to treat com aproximadamente 150 Grupo CH: controle positivo (com MO) | terapias com LED e LBI foram colos utilizados no pre-
chemotherapy-induced oral mucositis g, receberam quimioterapia Grupo L: LED com comprimento de tratamentos eficientes para MO, sente estudo, as terapias
in hamsters para indugao da MO. onda de 635nm, densidade de energia | diminuindo a concentragéo de TNF-a | LBI e LED estimularam o

1,2 J/lcm?, poténcia de 0,12W, 10 no dia 7 (p < 0,05) e cicatrizando processo de cicatrizagéo
segundos por ponto, tamanho do feixe | completamente a mucosa no décimo | de lesbes de mucosite
1cm?, em apenas um ponto. dia. Enquanto os grupos CH e LA oral induzidas em hams-
Grupo LB: Laser diodo, com compri- mantiveram os maiores graus de MO | ters. Além disso, embora
mento de onda de 660nm, densidade no dia 10. o laser de alta poténcia
de energia de 6 J/cm?, poténcia de desfocado possa ser uma
0,04W, tamanho do feixe 0,04 cm?, irra- opgao para uso no tra-
diado em cinco pontos, 6s por ponto. tamento de lesdes orais
LA: Laser diodo de alta poténcia, dolorosas, ele deve ser
com comprimento de onda de 808nm, aplicado com cautela. No
fibra 6tica de 400um; poténcia de 1W, entanto, novas recomen-
densidade de poténcia de 1W/cm?, dagbes e perspectivas
densidade de energia 10J/cm2, por para ensaios clinicos
10s. As irradiacdes foram feitas em devem ser consideradas.
modo desfocado (sem contato).

Cavalcanti 2018 | Evaluation of Oral Mucositis Occur- Estudo trans- 51 pacientes com idade 3—-19 | Laser diodo, com 3,3J/cm? de energia, | Predominio de mucosite oral grau A LBI tem se mostrado

et al. rence in Oncologic Patients under versal anos em tratamento antineo- | tamanho de ponto 3mm?. Na preven- 2, sendo a mucosa jugal e a lingua uma
Antineoplastic Therapy Submitted plasico que desenvolveram ¢ao e tratamento de mucosite grau as regides mais acometidas, com terapia essencial para
to the Low-Level Laser Coadjuvant mucosite oral. 0, comprimento de onda de 660nm. a maioria dos casos apresentando prevengao e tratamento
Therapy Mucosite = grau 1 comprimento de tempo de remisséo da leséo entre 4 da mucosite oral, por ser

onda de 808nm. e 7 dias. um método ndo invasivo
e de baixo custo.

de Paula Edu- | 2015 | Efficacy of cryotherapy associated Ensaio clinico 104 pacientes que foram Grupo 1 (n = 17): uso diario de laser O grupo 2 apresentou o menor grau | A associagao da laserte-

ardo et al. with laser therapy for decreasing submetidos a alta dose diodo com 660nm de comprimento de de MO (Grau ) e o menor tempo de | rapia com a crioterapia
severity of melphalan-induced oral de agente antineoplasico, onda, 0,04W de poténcia, 6J/cm? de dias (8 dias), em comparagao com os | foi eficaz na redugéo da
mucositis during hematological stem- antes de se submeter ao energia, sendo 0,24J por ponto. outros grupos (p < 0,001). gravidade da
cell transplantation: a prospective transplante de células-tronco | Grupo 2 (n = 54): laserterapia conforme MO em pacientes com
clinical study hematopoiéticas. o grupo 1 associada a crioterapia por transplante de células-

aproximadamente 1h 5min a 1h35 min, -tronco hematopoiéticas.

antes, durante e apds a administragao Mais estudos clinicos

da medicagao antineoplasica. randomizados s&o neces-

Grupo 3 (n = 33): controle, pacientes sarios para estabelecer

que nao receberam tratamento especi- com precisao a influén-

fico para MO. cia da agéo das duas
terapias.

Gautam et al. | 2012 | Low level laser therapy for concur- Ensaio clinico | 221 pacientes diagnosticados | Grupo 1: Laser hélio-neon, compri- O Grupo 1 desenvolveu-se mucosite | O uso profilatico da
rent chemoradiotherapy induced oral | Randomizado | com cancer de cabega e pes- | mento de onda 632,8nm, poténcia de oral mais tardiamente do que no laserterapia foi capaz
mucositis in head and neck cancer coco que seriam submetidos | 0,024W, energia de 36-40J, em 6 pon- | grupo controle (p < 0,0001). Também | de prevenir e tratar a
patients - a triple blinded randomized a quimiorradioterapia. tos intraorais, 5 sessbes por semana, ocorreu menos mucosite de grau mucosite oral grave, a
controlled trial. durante 45 dias antes da radioterapia. 1V no grupo laser do que no grupo dor associada e disfagia.

Grupo 2: Tratado com placebo, durante | controle (p < 0,0001). Também houve menor
0 mesmo periodo do grupo laser. necessidade de analgé-
sicos.

Gautam et al. | 2015 | Low level laser therapy against radia- | Ensaio clinico | 46 pacientes com mais de 60 | Grupo 1 (n = 22): Além da higiene oral, | Houve reducao significativa na A laserterapia diminuiu
tion induced oral mucositis in elderly | Randomizado anos, recém diagnosticados | foi aplicado laser hélio-neon, compri- incidéncia e duragéo da MO grave (p | a gravidade da mucosite
head and neck cancer patients-a com cancer de cabeca e pes- | mento de onda de 632,8nm, poténcia =0,016), da dor severa (p = 0,023) e | oral e a dor em pacientes
randomized placebo controlled trial. C0GO, que iriam passar pelo 0,024 W, energia de 3,0J/cm? em cada | perda de peso (p = 0,004) no grupo idosos com cancer de

tratamento radioterapico. ponto, com 5 sessbes por semanas. laser quando comparado ao grupo cabeca e pescogo. Além
Grupo 2 (n = 24): placebo (foi realizada | placebo. de proporcionar menores
apenas a higiene oral adequada antes perda de peso e uso
e apos a radioterapia). analgésico.
Gobbo et al. 2018 | Multicenter randomized, double- Ensaio clinico | 101 criangas com mucosite Laser diodo, comprimentos de onda Reducéo significativa da dor no O LBI é um tratamento

grupo que recebeu laser.

seguro, viavel e eficaz
para criancas afetadas
por mucosite oral indu-
zida pela quimioterapia,
pois acelera a recupera-
¢ao da mucosa e reduz
a dor.
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Gonzalez-Ar-
riagada et al.

2018

Efficacy of low-level laser therapy as
an auxiliary tool for management of
acute side effects of head and neck
radiotherapy

Ensaio clinico
Randomizado

216 pacientes submetidos
a radioterapia de cabega e
pescogo

Laser de diodo, comprimento de onda
660nm, 0,1W de poténcia, densida-
de de energia de 60J/cm?. A LBI foi
aplicada em 27 pontos, por 10s, trés
vezes por semana, 30min antes da
radioterapia.

A presenca e severidade de mucosite foi
semelhante entre os grupos. Entretanto,
o0 grupo laser apresentou menor frequén-
cia de interrupgao da terapia oncoldgica,
menos necessidade de sonda nasogas-
trica e menor intensidade no trismo.

A LBI mostrou beneficios
para o paciente e para

o sistema médico, redu-
zindo a morbidade e os
custos associados efeitos
colaterais.

Guedes et al.

2018

Variation of Energy in Photobiomodu-
lation for the Control of Radiotherapy-
Induced Oral Mucositis: A Clinical
Study in Head and Neck Cancer
Patients

Ensaio clinico
Randomizado

58 pacientes submetidos a
radioterapia contra carcino-
mas de cabega e pescogo.

Grupo 1: comprimento de onda 660nm,
0,025W poténcia, 0.25J de energia,
densidade de energia 6.3J/cm? por 10s.
Gupo 2: comprimento de onda 660nm,
0,1W poténcia, 1J energia, densidade
de energia 33 J/cm? por 10s.

A mucosite oral foi menos frequente
em pacientes que receberam 1,0 J
de energia, mas os grupos nao dife-
riram quanto a gravidade ou duracao
da mucosite. A recorréncia tumoral
também néo variou entre os grupos.

A fotobiomodulagao com
maior dose de energia esta
associada a melhor controle
da mucosite oral induzida
por radioterapia e ndo au-
menta significativamente o
risco de recidiva neoplasica.

Legouté et al.

2019

Low-level laser therapy in treat-
ment of chemoradiotherapy-induced
mucositis in head and neck cancer:
results of a randomised, triple blind,
multicentre phase Il trial

Ensaio clinico
Randomizado

51 pacientes entre 18 e 75
anos de idade, com carcino-
ma de células escamosas
na cavidade oral, orofaringe
ou hipofaringe, tratados por
quimiorradioterapia.

Grupo A: Laser com comprimento de
onda de 658nm, densidade de energia
4Jcm?, poténcia 0,1W, 40s por ponto
de 1cm?. A partir do diagnéstico de MO
grau 22, as irradiagdes foram realiza-
das uma vez por dia, cinco vezes por
semana.

Grupo B: controle (placebo).

Foi observada MO aguda (grau =

3) em 41 pacientes, sendo 23 do
grupo laser e 18 do grupo controle

(p = 0,32). O tempo médio antes da
ocorréncia de MO aguda em metade
dos pacientes foi de 8 semanas no
grupo de laser e 9 semanas no grupo
controle.

Este estudo foi realizado de
acordo com as recomen-
dagdes da MASCC com
dose curativa de 4J/cm2. O
LBI foi bem tolerado, com
seguranga para pacientes
tratados. Apesar destes
dados encorajadores, este
estudo nao tem poder.
Outros maiores estudos de
fase Il sdo necessarios.

Lopez et al.

2013

Effect of laser phototherapy in the
prevention and treatment of chemoin-
duced mucositis in hamsters

Estudo in vivo

96 hamsters golden Syrian,
pesando 150g

Grupo 1: controle (sem tratamento)
Grupo 2: laserterapia preventiva
Grupo 3: laser terapéutico

Grupo 4: laser preventivo e terapéutico
Todos os grupos irradiados recebe-
ram laser diodo com comprimento de
onda de 660nm, energia de 6,6J/cm?,
poténcia 0,04W, tamanho do feixe

de 0,036cm?, 6s por ponto aplicado
diariamente.

O G2 apresentou maiores escores
de MO que os demais grupos no 5°
dia, e 0 G3 apresentou escores mais
baixos do que os outros grupos no
10° dia (p < 0,05).

Este estudo mostrou

que os efeitos positivos
da manejo da mucosite
foram obtidos somente
quando a LBI foi aplicada
no protocolo terapéutico,
cinco a 15 dias apos
quimioterapia.

Marin-Conde
et al.

2018

Photobiomodulation with lowlevel
laser therapy reduces oral mucositis
caused by head and neck radio-che-
motherapy: prospective randomized
controlled trial

Ensaio clinico
Randomizado

26 pacientes com idade entre
18 e 65 anos, diagnosticados
com Carcinoma de Células
Escamosas oral ou orofa-
ringeo, e que receberam
tratamento combinado de
radioterapia e quimioterapia.

Grupo 1: Laser diodo, feixe continuo,
940nm de comprimento de onda,
0,5J/s de energia, 0,5W de poténcia,
0,036 cm? diametro do feixe, 72 pontos
intraorais.

Grupo 2: Tratado com placebo, durante
0 mesmo periodo do grupo laser.

Apos a quinta semana de tratamento
antineoplasico, 72,7% dos pacientes
do grupo do laser ndo apresentaram
mucosite oral (grau 0), enquanto que
no grupo controle 20,0% dos pacien-
tes apresentou mucosite grau 0 e
40% teve mucosite grau 2 (p < 0,01).
Apenas dois pacientes do grupo laser
apresentaram complicagdes infeccio-
sas, enquanto 11 pacientes do grupo
controle apresentaram complicagées
infecciosas (p < 0,01).

A fotobiomodulagéo com
laser de baixa intensida-
de reduz a incidéncia e
gravidade da mucosite
em pacientes tratados
com radioterapia e/ou
quimioterapia. Mais estu-
dos sdo necessarios para
determinar o mecanismo
de cicatrizagé@o e analge-
sia do laser.

Medeiros
Filho et al.

2017

Laser and photochemotherapy for the
treatment of oral mucositis in young
patients: randomized clinical trial

Ensaio clinico
Randomizado

15 pacientes com cancer,
com 3 a 16 anos de idade
submetidos a quimioterapia
e/ou radioterapia.

Grupo 1: Comprimento de onda
808nm, energia de 4J.

Grupo 2: terapia fotodinamica com
0,005% de azul de metileno + laser
vermelho comprimento de onda:
660nm, poténcia de 0,1W, 90s de
exposicao.

O grupo submetido a terapia
fotodinamica apresentou redugao
significativa da leséo ao comparar
com o grupo LBI.

A terapia fotodinamica
teve maior efeito terapéu-
tico em comparagéo com
LBI, reduzindo o grau de
severidade da mucosite
oral.

Pinheiro et al.

2019

Photobiomodulation Therapy in Can-
cer Patients with Mucositis: A Clinical
Evaluation

Ensaio clinico
nao Randomi-
zado

31 pacientes submetidos a
tratamento oncoldgico, apre-
sentando mucosite oral com
grau 1 a 4.

Grupo Laser: comprimento de onda de
660nm, modo continuo, 4J de energia,
poténcia de 0,1W, diametro do feixe 0,028
cm?, em 61 pontos. As aplicagdes foram
realizadas uma vez por semana durante
quatro semanas.

Grupo Laser+PDT: bochecho com 20ml de
curcumina (1,5g/L) por 5min. Em seguida
LED azul com 468nm de comprimento de
onda, 1,2W de poténcia, durante 5min.

Houve uma reducao significativa no
grau da MO ap6s a aplicacao do LBI
ou LBI+PDT (p < 0,01). LBI+PDT
resultou em um menor tempo de
cura para MO comparado com LBI
sozinho (p = 0,0321).

Dentro dos parametros
deste estudo, o LBI+PDT
foi um meétodo eficaz para
acelerar o processo de
cicatrizagao da MO.

Reolon et al.

2017

Impacto da laserterapia na qualidade
de vida de pacientes oncologicos
portadores de mucosite oral

Ensaio clinico
quase-experi-
mental

18 pacientes oncologicos,
acima de 12 anos que
desenvolveram mucosite oral
durante o tratamento antineo-
plasico.

Todos os participantes foram tratados
com laser de baixa poténcia com com-
primento de onda de 660nm, aplicado
intra e extraoral por um minuto em
cada ponto.

O questionario de qualidade de vida foi
aplicado antes do inicio do tratamento
com laser de baixa poténcia e ao final
do tratamento com laserterapia, tendo
como parametro a regressao completa
da leséao.

Houve melhora nos escores de
qualidade de vida nos dominios: dor,
aparéncia, degluticdo, mastigacao,
fala, paladar e salivagdo depois da
laserterapia (p < 0,05).

Em relacédo ao escore
total, a qualidade de vida
melhorou substancial-
mente apds as sessdes
de laserterapia, assim
como nos dominios dor,
aparéncia, degluticao,
mastigacéo, fala, paladar e
salivagdo. Houve também
uma reducao de queixas
dos problemas mais im-
portantes pelos pacientes,
destacando-se a dor.

Soares et al.

2018

Treatment of mucositis with com-
bined 660- and 808-nm-wavelength
low-level laser therapy reduced
mucositis grade, pain, and use of
analgesics: a parallel, single-blind,
two-arm controlled study

Ensaio clinico
Randomizado

42 pacientes entre 35 a 86
anos de idade com diagnos-
tico de Carcinoma de Células
Escamosas submetidos a ra-
dioterapia e/ou quimioterapia.

Grupo 1: Laser diodo, comprimentos de
onda 660nm e 808nm, 9J de energia
total, 0,1W de poténcia e tamanho do
ponto 3mm?.

Grupo 2: Laser diodo, comprimento de
onda 660nm, 9J de energia total, 0,1W
de poténcia e tamanho do ponto 3mm?2.

O grupo 2 apresentou mais muco-
site grau 2, comparado ao grupo 1.
Nao houve diferengas significativas
entre os grupos quanto a escala de
dor, entretanto a combinacéo de
vermelho e infravermelho reduziu a
prescricao de analgésicos.

O presente estudo
demonstrou que uma
combinagao de laser
vermelho e infravermelho
em uma dose mais alta
(300 J/cm2) reduziu o
grau de mucosite oral e a
prescricao de analgésicos

Silva et al.

2018

Photodynamic therapy for treat-
ment of oral mucositis: Pilot study
with pediatric patients undergoing
chemotherapy

Ensaio clinico
Randomizado

29 pacientes, de 10 meses a
18 anos de idade, submeti-
dos a quimioterapia e com
mucosite oral > grau 1

Grupo A: foi submetido a terapia
fotodinamica com 0,01% de azul de
metileno e laser vermelho, 660nm e 3 J
de energia por ponto.

Grupo B: foi submetido LBI, 660nm,
com 1J de energia por ponto.

Nao houve diferenca significativa
entre os grupos, embora, ambos os
grupos apresentaram reducéo da dor.

Terapia fotodinamica ou
LBI podem ser usadas
para tratamento de mu-
cosite oral em pacientes
jovens. Ambas sao bem
toleradas e apresentaram
resultados satisfatorios
na redugéo da dor asso-
ciada a lesao.

Thieme et al.

2019

Comparison of photobiomodulation
using either an intraoral or an extra-
oral laser on oral mucositis induced
by chemotherapy in rats

Estudo in vivo

78 ratos Rattus norvegicus
albinus, pesando aproxima-
damente 275g +25g.

Grupo CN: controle negativo (sem
intervencgéo.

Grupo CP: controle positivo (sem
tratamento).

Grupo |0: Laser diodo, feixe continuo
660nm comprimento de onda, 6J/

cm? energia, 0,01W poténcia, 0,04cm?
tamanho do ponto, aplicagao intraoral,
uma vez por dia, durante 14 dias.
Grupo EO: Laser diodo, feixe pulsado
810nm + 980nm comprimento de onda,
6J/cm? energia, 20W poténcia, 4,91cm?
tamanho do ponto, aplicagao extraoral,
uma vez por dia, durante 14 dias.
Grupo EO: Laser diodo, feixe pulsado
810nm + 980nm comprimento de onda,
12J/cm? energia, 20W poténcia, 4,91cm?
tamanho do ponto, aplicagao extraoral,
uma vez por dia, durante 14 dias.

No dia 8 os grupos tratados com
fotobiomodulagéo apresentaram
menores escores de MO quando
comparado ao grupo CN, no entanto,
somente o grupo EO 6J/cm? apresen-
tou um grau significativamente menor
em relagédo ao PC (p < 0,05). No dia
10, todos os grupos tratados com
fotobiomodulagao apresentaram
melhora na OM em relagdo ao PC (p
< 0,01). No dia 14, PC manteve OM
enquanto os grupos tratados com
fotobiomodulagéo néo apresentaram
mais lesdes (p < 0,01).

Todos os grupos irradiados revela-
ram cicatrizagao acelerada da OM,
mostrando resultados semelhantes
entre si (p > 0,05).

Neste estudo, entre

os protocolos estuda-
dos, o EO com 6J/cm2
apresentou os resultados
mais animadores. Como
a dosimetria é altamente
complexa, novos estudos
envolvendo diferentes
parametros e seus efeitos
em outros mecanismos
celulares devem ser
realizados.

10.7308/aodontol/2019.55.e11
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DISCUSSAO

A mucosite oral € um dos principais
eventos adversos do tratamento oncoldgico
através da quimioterapia e radioterapia. Por
ser uma condicdo debilitante, torna-se uma
preocupacéo a qualidade de vida dos pacientes.
Apesar de ser uma condi¢gdo agravante, até o
momento, ndo ha um tratamento especifico para
a cura da mucosite oral.

Recomenda-se autilizacaodalaserterapia
em pacientes com cancer de cabega e pescogo
submetidos a quimioradioterapia, para redugao
da inflamacdo, da dor, promocdo do reparo
tecidual e melhora na qualidade de vida?®17:2427,
Entretanto, como o efeito dessa terapia sobre
as células neoplasicas é desconhecido, ndo é
indicado tratar diretamente a area do tumor'”2,

Um estudo que desempenhou uma
analise clinica retrospectiva de 152 pacientes
com carcinoma oral de células escamosas
tratados com laser profilatico para mucosite
oral induzida por radioterapia, verificou que a
laserterapia nao apresentou efeito negativo
sobre o tratamento do cancer, recorréncia ou
aparecimento de novos tumores primarios, ou a
taxa de sobrevivéncia de pacientes®. Esse tema
deve ser mais explorado para embasar 0 uso
da laserterapia sem repercussdes em células
neoplasicas.

Estudos experimentais realizados
em animais, verificaram efeitos favoraveis
na cicatrizacdo tecidual reduzindo o estagio
da mucosite oral induzida por tratamento
antineoplasico, apesar dos resultados favoraveis
os autores sugerem que esses protocolos sejam
aplicados em ensaios clinicos para corroborar
os achados®%*3",

Embora varios estudos tenham mostrado
resultados eficazes da laserterapia na prevencao
e/ou tratamento de mucosite oral em pacientes
com cancer de cabeca e pescogo?36813.19.2532-34
um ensaio clinico randomizado realizado
seguindo o protocolo com comprimento de onda
de 658nm, densidade de energia 4Jcm?, poténcia
média 0,1W, verificou que nao houve diferencga
significativa favoravel ao grupo tratado com
laser3®. Desta forma, observa-se que ndo ha um
consenso quanto aos parametros utilizados nos
estudos, sugerindo que os profissionais usem
a menor dose de laser, que seja clinicamente
eficaz®.

Apesar do comprimento de onda ideal
da laserterapia ndo tenha sido definido ainda,
€ aconselhavel preferir comprimentos de onda
menores (632—660nm) para obter a cicatrizagao

10.7308/aodontol/2019.55.e11

da mucosite oral, além para alivio da dor®.
Guedes et al.*” concluiram em sua pesquisa que
a fotobiomodulagdo com maior dose de energia
esta associada a melhor controle da mucosite
oral induzida por radioterapia e ndo aumenta
significativamente o risco de recidiva neoplasica.
Embora tenham exibido os beneficios da
laserterapia na mucosite oral, os estudos
utilizam diferentes protocolos, seria ideal que
houvesse uma padronizagcao dos parametros da
laserterapia.

Uma revisao sistematica com metanalise,
que analisou o efeito da laserterapia na mucosite
oral induzida por quimioterapia em pacientes
pediatricos e jovens, concluiu que a laserterapia
profilatica reduz a prevaléncia e diminui a
gravidade da mucosite oral®. Outro estudo
realizado com criancas e adolescentes do
nordeste brasileiro, ratifica a afirmacao anterior33.
Verifica-se que além do efeito terapéutico, a
laserterapia profilatica atua na prevengdo da
mucosite oral.

O estudo realizado por de Paula Eduardo
et al.® investigou através de um ensaio clinico,
a acdo da laserterapia versus a laserterapia
associada a crioterapia em pacientes durante
tratamento antineoplasico, antes de receberem
transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Foi observado que a laserterapia associada a
crioterapia apresentou melhores resultados na
prevencao e controle da mucosite oral quando
comparado ao grupo tratado apenas com a
laserterapia®. Sabendo-se que ambas as terapias
podem desempenhar resultados satisfatorios na
prevencao e controle da mucosite oral, torna-se
fundamental o estudo do mecanismo bioldgico
destas terapias adjuvantes, a fim de estabelecer
o melhor protocolo terapéutico para esta doenca.

Devido a variedade de microrganismos
presentes na cavidade oral, as lesdes de
mucosite oral sdo frequentemente associadas
a infecgbes, que dificultam a cicatrizagdo®.
Desta forma a terapia fotodindmica vem
sendo empregada no tratamento da mucosite
oral a fim de descontaminar as lesbes orais e
consequentemente contribuir para arecuperagao
tecidual.

Nesse contexto, um estudo piloto
que comparou a laserterapia e a terapia
fotodinamica em pacientes pediatricos, verificou
que ndo houve diferengca entre os grupos,
concluindo que ambas as terapias podem ser
usadas para tratamento de mucosite oral, por
apresentarem resultados favoraveis na reducgao
da dor associada a lesdo?. Porém outro estudo
semelhante, observou resultados significativos,
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no qual a terapia fotodindmica reduziu o grau
de severidade da mucosite oral ao comparar
com a laserterapia®. Um ensaio clinico ndo
randomizado verificou que a terapia fotodinamica
associada a laserterapia com luz LED resultou
em um menor tempo de cura para MO quando
comparado a laserterapia isolada*. Essa
divergéncia pode ser explicada pela diferenca
nos protocolos utilizados, o tamanho reduzido da
amostra e o viés de selecao sendo necessario
outros estudos com maior rigor metodoldgico
que comparem ambas as terapias para elucidar
essa discordancia.

Além dos beneficios clinicos ja
mencionados, a laserterapia promove uma
otimizagdo do sistema médico, por se tratar
de um método ndo invasivo e de baixo custo,
que reduz a morbidade, o uso dispendioso com
analgésicos e as despesas associadas aos
efeitos colaterais’?53233, Esses dados podem
servir de subsidio para a implementagcao de
politicas publicas em saude, que possam instituir
a laserterapia em hospitais do cancer.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a laserterapia é
eficaz na prevencgao e tratamento da mucosite
oral induzida por quimioradioterapia, reduzindo
a dor e promovendo a cicatrizagdo tecidual.
Entretanto, faz-se necessario uma equipe
capacitada que possa utilizar os protocolos
com parametros adequados para cada caso de
tratamento oncoldgico.
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Phototherapy in the treatment of oral mucositis: a literature review

Aim: This study aims to report the characteristics of oral mucositis and the effect of phototherapy in the
treatment of this condition.

Methods: A bibliographic search was done in the electronic databases Web of Science, Scopus, PubMed,
and Scielo. The search strategy was based on the research of the following descriptors: LLLT, Low-Level
Laser Therapy, Light, phototherapy, phototherapy, Photobiomodulation Therapy, Photobiostimulation Laser
Irradiation, Laser, Mucositis, and Oral Mucositis.

Results: After reviewing the full articles, 22 articles were considered adequate to be included in the review,
with one published in 2012 (4.5%), one in 2013 (4.5%), two in 2015 (9.1%), two in 2016 (9.1%), four in 2017
(18.2%), nine in 2018 (40.9%), and three in 2019 (13.7%).

Conclusion: It can be concluded that laser therapy is effective in the prevention and treatment of oral
mucositis induced by chemoradiotherapy, reducing pain and promoting tissue healing.

Uniterms: Stomatitis. Phototherapy. Lasers. Low-level light therapy.
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