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RESUMO

A Mucosite oral € uma das complicagdes mais recorrentes e de impacto clinico da
radioterapia/quimioterapia. E um processo inflamatério da cavidade oral que acomete
de 50% a 80% dos pacientes submetidos a quimioterapia e pode chegar a até 100%
nos pacientes que tratam cancer de cabeca e pesco¢o com radioterapia. A MO é
caracterizada inicialmente por uma placa eritematosa, muito dolorosa, que pode
evoluir para ulceracdes e que dependendo do seu grau, que pode variar entre 0,1,2,3
e 4, impactam diretamente na qualidade de vida desses pacientes. O tratamento
dessas lesdes é focado no alivio dos sintomas e o tratamento com laser de baixa
poténcia, tem se mostrado bastante satisfatério, diminuindo o grau de dor desses
pacientes e evitando que precisem interromper o tratamento para o cancer. O objetivo
deste trabalho foi de realizar uma revisdo de literatura, a fim de avaliar o nivel de

sucesso do laser de baixa poténcia no tratamento e na preven¢ao da mucosite oral.

O resultado dos estudos mostrou a eficiéncia do laser de baixa poténcia,
principalmente se tratando da melhora da dor, diminuicao da inflamacao e aceleracao

do tempo de cicatrizacdo dessas lesoes.

Palavras-chave: Radioterapia, Quimioterapia, Terapia a laser de baixa poténcia.
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ABSTRACT

Oral mucositis is one of the most recurrent and clinically impacting complications of
radiotherapy/chemotherapy. It is an inflammatory process of the oral cavity that affects
50% to 80% of patients undergoing chemotherapy and can reach up to 100% in
patients who treat head and neck cancer with radiotherapy. OM is initially
characterized by an erythematous, very painful plaque, which can progress to
ulcerations and depending on its degree, which can vary between 0.1, 2, 3 and 4,
directly impacting the quality of life of these patients. The treatment of these lesions is
focused on relieving symptoms and treatment with low power laser has been shown
to be quite satisfactory, reducing the degree of pain in these patients and preventing
them from having to interrupt cancer treatment. The aim of this study was to review
the literature in order to assess the level of success of low-level laser in the treatment

and prevention of oral mucositis.

The results of the studies showed the efficiency of low-level laser, especially when it
comes to improving pain, reducing inflammation and accelerating the healing time of

these injuries.

Keywords: Radiotherapy, Chemotherapy, Low-level laser therapy oral mucositis.
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1. INTRODUCAO

O céancer de cabeca e pescoco compreende todos os carcinomas originarios
do epitélio mucoescamoso, desde o labio, cavidades oral e nasal, faringe, até a
laringe e ouvido médio. Sendo o terceiro tumor mais prevalente mundialmente,
representando 7% dos 22,4 milhdes de individuos com o diagnéstico de cancer,

excluindo o cancer de pele ndo melanoma (SANTOS et al.,2011).

A mucosite oral (MO) é um importante efeito adverso observado em pacientes
oncoldgicos que sdo submetidos ao tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia
para cabeca e pescoco, que se manifesta clinicamente como lesdes erosivas e/ou
ulcerativas, que podem causar dor leve a grave (SONIS, 2007; TRUCCI et al., 2009;
SONIS et al., 2011).

A mucosite afeta todo o trato gastrointestinal e a cavidade oral, induzindo ao
paciente dor, incapacidade de comer, perda de peso e infec¢ao local. Além disso, 0s
pacientes acometidos por uma mucosite de alto grau tém que diminuir o regime de
guimioterapia, o que faz com que ocorra atraso no tratamento do cancer e pior
prognostico(PULITO et al.,2020). A associacdo de radioterapia e quimioterapia
aumenta a incidéncia, severidade e duracdo da mucosite oral, especialmente quando
séo utilizadas combinacdes de diferentes drogas e esquemas de hiperfracionamento
(SANTOS et al.,2011).

E sabido que as drogas quimioterapicas visam uma multiplicagdo mais rapida
de células saudaveis, como a mucosa oral, danificando o revestimento da mucosa da
boca causando a atrofia e tlceras. (CIDON, 2017). Estas les6es geralmente levam a
diminuicdo significativa da qualidade de vida do paciente, uma vez que podem
aumentar o tempo de internacdo hospitalar, influenciar diretamente no estado
nutricional do paciente, aumentar o risco de infecgcdes e aumentar a prescricdo de
opioides (ELTING et al., 2003; EDUARDO et al., 2011).

Desta forma, o tratamento da Mucosite Oral € muito importante e necessario,
com o objetivo de aliviar os sintomas, acelerar o reparo tecidual e controlar eventuais
infeccbes de origem bucal (CURRA et al.,2018). Importante frisar que o0 mecanismo
definido pela mucosite por radiacdo € diferente ao da mucosite por quimioterapia,

embora dependa de varios fatores, como o tipo de radiacdo,doses diarias e totais,



guantidade de tecido irradiado, esquema de fracionamento e ainda fatores referentes
aos pacientes com habitos, idade e condic¢ao clinica (REOLON, et al., 2017).

Para tentar diminuir a sintomatologia dolorosa causada pelas lesdes de
mucosite oral, alguns tratamentos paliativos podem ser recomendados, e dentre eles
esta o laser de baixa poténcia, que tem sido estudado pela sua eficacia na aceleracao

do processo de cicatrizacao de feridas ( SILVA et al., 2021).

O mecanismo de interacao do laser com os tecidos bioldgicos modula varios
processos metabdlicos por meio da conversao da entrada de energia da luz laser em
energia util para células. (HAGIWARA et al., 2007). A terapia fotodinamica atua como
anti-inflamatério, analgésico e cicatrizacdo das lesGes na mucosa em pacientes
oncolégicos com mucosite oral. O laser tem predisposicdo conhecida de provocar
efeitos biolégicos através de processos fotofisicos e bioquimicos, aumentando o
metabolismo celular, @ medida que induz a atividade mitocondrial (FIGUEIREDO et
al., 2013).

A energia que flui do laser € absorvida por uma camada fina de tecido
adjacente e também do ponto atingido pela radiacdo, provocando a proliferacao
epitelial e de fibroblastos, assim como alterag6es celulares e vasculares. Também se
pode verificar a ocorréncia de producédo de elastina e colageno e, contracao da ferida,
aumento da fagocitose pelos macréfagos e da proliferacéo e ativacao dos linfécitos,
além da forca de tensdo que consequentemente acelera a cicatrizacdo (MEDEIROS
et al., 2013) . O laser de baixa poténcia age na prevenc¢ao e no tratamento MO para
gue haja manutencao da integridade da mucosa (REOLON et al., 2017).
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2. JUSTIFICATIVA

A grande maioria dos pacientes oncologicos submetidos a uma terapia inicial
por radioterapia (RT) e quimioterapia (QT) apresentam mucosite oral. A RT é,
geralmente, o tratamento de escolha para 0os casos que envolvem cabeca e pescoco,
onde o campo de irradiacdo envolve a mucosa oral e as glandulas salivares. Entre os
pacientes com cancer de cabeca e pescoco tratados com RT, 90-97% dos mesmos

apresentam algum grau de mucosite oral (TROTTI, 2003).

O objetivo do nosso estudo foi mostrar a eficacia da fotobiomodulacdo na

prevencao e no tratamento das lesdes de MO em pacientes submetidos a RT e QT.
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3. OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao de literatura para avaliar
o efeito da terapia a laser de baixa poténcia (fotobiomodula¢éo) no tratamento e/ou
prevencao da MO em pacientes submetidos a quimioterapia ou radioterapia.

Este estudo respeitou as diretrizes e critérios estabelecidos na Resolucéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), mesmo sendo uma revisdo de
literatura, os preceitos éticos estabelecidos no que se refere a zelar pela legitimidade
das informacdes, privacidade e sigilo das informacdes, quando necessarias, tornando
0s resultados desta pesquisa publicos, serdo considerados em todo o processo de

construcéo do trabalho.
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4. METODOLOGIA

O estudo teve um carater bibliografico, no qual foi realizada uma revisao da
literatura desenvolvida seguindo as regras do estudo exploratorio, sobre a terapia com
laser de baixa poténcia (fotobiomodulacdo) em pacientes com mucosite oral em
tratamento de cancer de cabeca e pescoco.

Foi realizada uma revisdo de literatura, método este, a qual proporcionou a
sintese de conhecimento e a incorporacao da aplicabilidade de resultados de estudos
significativos na prética.

Para tanto, foram usados dados secundarios advindos de artigos publicados,
em portugués e inglés nos ultimos 10 anos, em base de dados como SCIELO —
Scientific Electronic, PUBMED e Google Scholar. Foram selecionados 23 artigos, nos
idiomas portugués e inglés. As palavras-chaves utilizadas foram: “mucosite oral (oral

", ",

mucositis)”; “terapia a laser de baixa poténcia (low power laser therapy)”; “radioterapia
(radiotherapy); quimioterapia (chemotherapy)”, “cancer (cancer)’.

Inicialmente na primeira estratégia de busca foram encontrados 36 artigos no
Pubmed, 79 no Scielo e 301 no Google Scholar totalizando 416 artigos, ndo foram
encontrados artigos duplicados, apos leitura dos titulos e resumos foram selecionados
26 artigos, totalizando 16 artigos finais ap0s critérios de exclusao. Nossos critérios de
exclusao foram artigos anteriores ao ano de 2012, revisdes de literatura e artigos que

nao tiveram relagédo com o tema do trabalho.
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5. REVISAO DE LITERATURA

5.1. Mucosite Oral
A mucosite oral (MO) é um importante efeito adverso observado em pacientes
oncoldgicos submetidos ao tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia na regiao
de cabeca e pescoco. Esta doenca se manifesta clinicamente como lesGes erosivas

e/ou ulcerativas, que podem causar dor leve a grave (CURRA et al., 2017).

O desenvolvimento da MO é complexo e inclui cinco fases: iniciacdo, resposta
ao dano primario, amplificacéo do sinal, ulceracao e cicatrizacéo. O inicio da mucosite
oral inclui dano ao DNA causando incapacidade de proliferacao nas células basais do
epitélio (KUSIAK et al., 2020).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) avalia a severidade da MO pela
Escala de Toxicidade Oral. Nessa escala estdo preconizados critérios como aparicdo
de eritema e ulceracéo, dor local e capacidade de degluticdo. Quando uma pontuacao
0 (zero) é encontrada na escala, significa auséncia de anormalidade detectada; a
presenca de eritema sem tratamento necesséario caracteriza uma pontuacdo 1;
pontuacdo 2 € assinalada quando ha quadro doloroso sem necessidade de
analgésicos, com dificuldade na alimentacdo; no caso de pontuacéo 3, ha presenca
de ulceracao dolorosa exigindo o uso analgésicos e impossibilitando a alimentacao;
por fim, caracteriza-se um grau 4 a presenca de necrose com necessidade de nutricao

parenteral.

As Ulceras sdo colonizadas por bactérias gram-positivas e gram-negativas
presentes na cavidade oral e os produtos do metabolismo bacteriano podem
aumentar o dano na mucosa oral e estimular a liberacdo adicional de citocinas pro-
inflamatorias. A cicatrizacdo de lesdes ulcerativas na mucosite oral ocorre de forma
espontanea e requer uma série de processos biolégicos que aparecem na camada
submucosa (KUSIAK et al., 2020).

Segundo MASCC/ ISOO (2020), o agravo da MO esta diretamente ligado a ma
alimentacao, dificuldade de degluticdo, a necessidade de nutricdo enteral ou
parenteral, aumento do consumo de opidides e paralisacao do tratamento oncologico
em pacientes imunossuprimidos, estando associada também a bacteremia, aumento

do tempo de internag&o e maior mortalidade em 100 dias.
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A mucosite afeta todo o trato gastrointestinal e cavidade oral, causando dor e
incapacidade de realizar fungfes basicas, como alimentacao, piorando o estado de
saude desses pacientes.Além disso, uma mucosite de alto grau faz com que seja
necessaria a reducao do regime de quimioterapia e/ou radioterapia, causando atraso
no tratamento do cancer e consequentemente levando a um pior prognostico (PULITO
et al.,2020).

5.2 Quimioterapia e radioterapia

Os pacientes portadores de cancer durante o tratamento, podem ser
submetidos a procedimentos cirargicos, radioterapia (RT) e quimioterapia (QT),
isolados ou uma combinacdo destes tratamentos. A Cirurgia € geralmente, o
tratamento de escolha para os casos que envolvem cabeca e pescoco quando
possivel, podendo ser associado ou ndo a quimioterapia e ou radioterapia, nesta
Ultima, o campo de irradiacdo envolve a mucosa oral e as glandulas salivares
(FIGUEIREDO et al., 2013).

E bem conhecido que os medicamentos quimioterapicos tém como alvo células
saudaveis que se multiplicam de forma rapida, como a mucosa oral. Isso causa danos

no revestimento da mucosa da boca, levando a atrofia e Ulceras (CIDON, 2018).

Um estudo ressalta que esquemas de radioterapia acelerada podem influenciar
na gravidade da mucosite em pacientes que recebem RT, sendo de 97% para aqueles
gue recebem radioterapia em esquema de fracionamento convencional, 100% para
0s submetidos a radioterapia com fracionamentos alterados (fracionamento acelerado
ou hiper fracionado) e de 89% para os que recebem radioterapia em fracionamento
convencional e quimioterapia ao mesmo tempo. 53% dos pacientes que
apresentaram mucosite graus 3 e 4 foram submetidos a radioterapia com alteracao
no fracionamento comparados com 34% dos que receberam fracionamento
convencional e 43% para aqueles tratados com radioterapia em fracionamento

convencional e quimioterapia simultaneamente (SANTOS et al., 2011).

5.3 Terapia Fotodinamica

O laser de baixa intensidade tem se mostrado um grande aliado na prevencao
e diminuicdo da sintomatologia dolorosa provocada pelas lesbes de mucosite oral. Os
seus mecanismos de analgesia e aceleracdo da cicatrizagdo séo alvo de diversos

estudos, porém os resultados encontrados na literatura séo variaveis e dependentes
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do comprimento de onda, do pulso, da irradiancia, da densidade de energia, da
poténcia do aparelho e da duracdo do tratamento. Tais divergéncias podem estar
relacionadas a falta de padronizacdo entre os protocolos e a individualidade de cada
paciente (SILVA et al., 2021).

A expectativa de vida melhorou nos pacientes ap0s as sessoes utilizando a
terapia fotodinamica , as mudancas mais significativas ocorreram nos dominios
ligados a dor, degluticdo, mastigacao, fala, paladar e salivagéo, sendo o laser de baixa
poténcia uma ferramenta adequada no manejo da mucosite oral. (REOLON et al.,
2017).

O protocolo com laserterapia de baixa poténcia tem sido considerado um
tratamento eficaz para a MO. Embora ndo haja consenso sobre a dose ideal de
energia, o comprimento de onda costuma ser de 660nm a 670nm, e a poténcia, de 40
a 60 mW21 (RIBEIRO et al., 2015).

Quanto a utilizacdo do laser de baixa poténcia, 0s pacientes que receberam o
laser apresentaram lesées menos agressivas quando comparados aos pacientes
gue nédo receberam o laser. Foi observado também, um retardo no inicio do
surgimento das lesdes (ARAUJO et al., 2018).

Embora tenha sido realizada uma grande quantidade de estudos sobre a
prevencdo de MO em pacientes oncoldgicos, ainda sdo poucas as evidéncias
cientificas publicadas capazes de firmar o uso da laserterapia(LT) em larga escala na
pratica clinica. Para uma maior acuracia da avaliacao do efeito profilatico de MO grau
> 3 por LT em pacientes submetidos a algum tipo de oncoterapia, sdo necessarios

mais estudos com maior tamanho amostral (FIGUEIREDO et al., 2013).

Nos estudos de Gonnelli, os resultados obtidos demonstraram que o laser de
baixa poténcia € um agente eficiente para atenuacdo da hipofuncéo salivar apés RT
e QT. A manutencao do fluxo salivar dentro da normalidade é bastante desejada
apos a finalizacéo da terapia oncologica, permitindo a prevencao ou reducéo de
outros possiveis e posteriores efeitos radioinduzidos e quimio-induzidos, além de
garantir menor impacto na qualidade de vida destes pacientes (GONNELLI et al.,
2016).
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A LLLT (Terapia de baixo nivel de luz) € um fator relevante para o cuidado da
MO em pacientes pediatricos e adultos submetidos a tratamento oncoldgico. Além
disso, a LLLT ajuda a reduzir a interrupcéo da terapia oncoldgica e a necessidade de
nutricdo parenteral. A menor incidéncia de mucosite associada a terapia de

fotobiomodulacdo pode estar relacionada a ativacdo de genes envolvidos na
diferenciacéo dos queratinécitos (CONDE et al., 2018 ; MENGXUE et al., 2018).

Oberoi et al., (2014), demonstrou que a LLLT profilatica reduz o risco geral de
mucosite grau 3 e 4 e a duracdo da mucosite oral em pacientes com cancer e
naqueles submetidos a TCTH (transplante de células-tronco hematopoiéticas). A
terapia com laser de baixa intensidade também reduziu o risco de dor intensa, dor
mediana, necessidade de analgesia com uso de opioide e interrupcbes nao

planejadas da radioterapia.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para Jéssica Assis Torres et al.,(2021) e Mari n-conde et al.,(2018) A mucosite
oral € uma das complica¢des mais frequentes e afeta seriamente a qualidade de vida

dos pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia.

Aida Kusiak et al.,(2020) diz em seus estudos sobre terapia fotodinamica, que
esta se trata de aplicacao topica de uma fonte de luz monocromatica coerente, que
apresenta efeito citoprotetor, e que para diminuir os sintomas da MO, a terapia com
laser de baixa poténcia deve ser usada antes e durante 0 estresse oxidativo
associado a quimioterapia e/ou radioterapia. Claudio Pulito et al.,(2020) Concordam
gue a aplicacdo do laser de baixa poténcia aplicada localmente nas lesdes, tem
demonstrado promover a inibicdo da inflamacéo e a cicatrizag&o do tecido danificado.
No entanto, ele também cita, que embora as evidéncias clinicas apoiem a aplicacédo
da LLLT nos pacientes, existem evidéncias in vitro que revelaram como a terapia
fotodinamica pode desencadear vias de sinalizacdo pro-tumorigénicas em células

tumorais.

Fernanda Aurora Stabile Gonnelli et al.,(2016) e Luiza Zanette REOLON et
al.,(2017) disseram que a terapia fotodindmica trata-se de uma ferramenta
tecnolégica, e que por ndo ser um procedimento invasivo, apresentar custo
relativamente baixo, facilidade de aplicacdo e conforto aos pacientes, vem sendo
utilizada ha algum tempo para prevencédo e o tratamento da mucosite oral induzida
por RT e QT. Porém, ainda ndo ha um protocolo padréo definido para ser adotado.
Para Aras & Gungoérmiy (2010) a dose ideal de laser para ser usada na forma que
venha evitar e/ou profilatica € de 2-3 J/cm2 e que um efeito terapéutico satisfatorio

nao pode ser alcancado usando menos de 4J/cm2.

He Mengxue et al.,, (2017) e André Luiz Peixoto Figueiredo et al.,(2013)
concluiram que o uso do laser de baixa poténcia usado de forma profilatica, foi eficaz
no retardamento do aparecimento das Ulceras e na prevencdo da mucosite grau 3 e
4. Melhorando consideravelmente os dados de dor, fala, mastigacdo, salivacao,
degluticdo e qualidade de vida dos pacientes em tratamento para cancer.
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Medeiros et al., (2013) analisaram que as lesbes de mucosite nao se
desenvolveram durante o tratamento de QT nos pacientes que foram submetidos a
sessOes de laserterapia de baixa poténcia antes do inicio do tratamento para o
cancer. E foi concluido ser de extrema importancia o uso da terapia fotodinamica nos
pacientes oncolégicos para prevenir e para tratar a MO. Para Jodo Epaminondas Silva
de Araujo et al.,(2018) o laser de baixa poténcia pode ser eficaz se tratando do retardo
do surgimento das ulceracdes causadas pela MO. Porém, o uso da terapia

fotodinamica ndo preveniu novas lesdes posteriormente ao tratamento do cancer.

Muitos protocolos diferentes de laserterapia séo usados para o tratamento e/ou
prevencdo da mucosite oral. Isabella Lima Arrais Ribeiro et al., (2015) em seus
estudos usou o laser de diodo com o protocolo de laserterapia no comprimento de
onda de 670nm, poténcia de 40mW e dose de 4J/cm2. Ela cita que embora ndo haja
um consentimento sobre a dose ideal de energia, o comprimento de onda costuma
ser de 660nm a 670nm, e a poténcia, de 40 a 60 mW21 por 30 segundos. Ja o
protocolo proposto por Jodo Epaminondas Silva de Araujo et al., (2018) € baseado
em um ja existente, porém com adaptacdes feitas para se encaixarem na rotina de
um hospital, com a finalidade de otimizacao de tempo de aplicacdo. Em seu protocolo
ele utilizou o comprimento de onda de 600 a 690 nm, energia de 2J/cm2 aplicado

durante 20 segundos nos pontos anatémicos determinados pelo operador.

Jessica Assis Torres Silva et al., (2021) Usou o protocolo com comprimento de
onda de 660 nm e 10 J/cm2. Para Mary n-Conde et al., (2018) a poténcia utilizada
nos seus estudos foi de 0,5 W com densidade de energia de 0,5 J/s. O periodo de
irradiacéo foi de 6 segundos por ponto usando um diametro de feixe de 0,03J/cm2 e

comprimento de onda 940nm.

Como os lasers podem reduzir a dor e acelerar o processo de cicatrizagcdo, ha
um interesse crescente em investigar o papel da fototerapia com laser de baixa
intensidade no tratamento da mucosite oral induzida por QT e/ou RT. Pois os efeitos

positivos sdo inUmeros a partir da utilizagéo do protocolo adequado.
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7. CONCLUSAO

Em conclusdo, a terapia fotodinamica auxilia na dor, na diminuicdo da
inflamacé&o e na aceleragao do tempo de cicatrizacao das lesdes da Mucosite Oral em
pacientes tratados com radioterapia e/ou quimioterapia na regido de cabeca e
pescoco. Porém, mais estudos ainda sdo necessarios para determinar, de fato, um
protocolo Unico de prevencado e/ou tratamento da MO e o mecanismo bioldgico
através do qual o laser de baixa poténcia atua na melhora da cicatriza¢do das Ulceras

e na reducéao da dor.
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