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RESUMO

A mucosite oral (MO) é um efeito adverso que acomete pacientes com cancer de
cabeca e pescoco submetidos ao tratamento antineoplasico. Caracteriza-se por um
processo inflamatdrio que agride a mucosa oral e se apresenta clinicamente por
eritema, atrofia, edema e evolui para Ulceras dolorosas. O laser de baixa intensidade
€ uma terapia que vem sendo muito sido utilizada na prevencao e/ou tratamento da
mucosite oral induzida por quimiorradioterapia, pois possui um efeito anti-inflamatorio,
analgésico, biomodulador. O objetivo do presente trabalho é elucidar os parametros
de laserterapia, utilizados em diferentes estudos clinicos randomizados, afim de expor
os resultados do uso da laserterapia em diferentes contextos e parametros com o
intuito de esclarecer os possiveis beneficios dessa terapia em pacientes submetidos
a tratamento antineoplasico que sao suscetiveis ao desenvolvimento da mucosite oral.
Este trabalho caracteriza-se por uma revisao de literatura, utilizando as bases de
dados PubMed, Science Direct, Embase e Scopus. Foram utilizados descritores como
“Oral Mucositis, Chemotherapy, Radiotherapy and Low-Level Light Therapy and Head
and Neck”. Foram encontrados 310 artigos, ap0s a leitura de titulos e resumos
selecionou-se 7 publicados entre os anos de 2017 e 2022. Incluindo estudos na lingua
inglesa e que atendessem ao modelo de ensaio clinico randomizado. O uso do laser
de baixa poténcia vem sendo explorado nos ultimos anos. O laser é uma terapia
preconizada na prevencao/tratamento da mucosite oral. Os estudos mostraram que a
fotobiomodulacdo com LLLT reduziu a incidéncia e a gravidade de mucosite oral em
pacientes tratados com quimioterapia e radioterapia. A laserterapia mostrou-se eficaz
na prevencao e tratamento da mucosite oral. No entanto apesar de ainda néao existir
um protocolo padronizado, conclui-se que a fotobiomodulacao promove bons
resultados.

Palavras-chave: Mucosite. Quimiorradioterapia. Terapia a Laser de Baixa

Intensidade. Neoplasias de Cabeca e Pescoco.



ABSTRACT
Oral mucositis (OM) is an adverse effect that affects patients with head and neck
cancer undergoing antineoplastic treatment. It is characterized by an inflammatory
process that attacks the oral mucosa and presents clinically as erythema, atrophy,
edema and progresses to painful ulcers. Low-level laser is a therapy that has been
widely used in the prevention and/or treatment of chemoradiotherapy-induced oral
mucositis, as it has an anti-inflammatory, analgesic, and biomodulatory effect. The
objective of the present work is to elucidate the parameters of laser therapy, used in
different randomized clinical trials, in order to expose the results of the use of laser
therapy in different contexts and parameters in order to clarify the possible benefits of
this therapy in patients undergoing antineoplastic treatment that are susceptible to the
development of oral mucositis.This work is characterized by a literature review, using
PubMed, Science Direct, Embase and Scopus databases. Descriptors such as “Oral
Mucositis, Chemotherapy, Radiotherapy and Low-Level Light Therapy and Head and
Neck” were used. A total of 310 articles were found, after reading the titles and
abstracts, 7 were selected published between the years 2017 and 2022. Including
studies in English and that met the randomized clinical trial model. The use of
low_power laser has been explored in recent years. Laser is a therapy recommended
in the prevention/treatment of oral mucositis. Studies have shown that
photobiomodulation with LLLT reduced the incidence and severity of oral mucositis in
patients treated with chemotherapy and radiotherapy. Laser therapy proved to be
effective in the prevention and treatment of oral mucositis. However, although there is
still no standardized protocol, it is concluded that photobiomodulation promotes good

results.

Keywords: Mucositis. Chemoradiotherapy. Low Intensity Laser Therapy. Head and

Neck Neoplasms.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma doenca desencadeada por alteracdes genéticas que culminam
na proliferacdo autbnoma e desordenada de células, que possuem a capacidade de
invadir tecidos vizinhos, e Orgdos distantes, o carater agressivo da doenca
caracterizado por essa rapida proliferacdo celular associado a possibilidade de
metastase configura esta condicdo como um problema de saude publica global com
alto indice de morbidade e mortalidade, que abrangem mais de 100 diferentes tipos

de neoplasias malignas. (INCA, 2020).

No Brasil, as estimativas acerca da ocorréncia dessas neoplasias malignas
segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), para cada ano do triénio 2020-2022 é
de 625 mil casos novos de cancer. O tratamento para neoplasias malignas geralmente
€ longo e muitas terapias geram toxicidades que demandam manejo de diferentes
areas afim de minimizar esses danos, proporcionar maior conforto ao paciente bem
como estimula-lo a aderir a terapia. A mucosite oral (MO) é um dos efeitos colaterais
da terapia antineoplasica mais significativos para pacientes que sao submetidos a
tratamento como radioterapia e quimioterapia para leucemia e transplante de células-

tronco hematopoiética para disturbios hematologicos (PENG et al., 2020).

Existem vérias estratégias para tratar e prevenir a mucosite oral de pacientes
submetidos a radioterapia e quimioterapia. Segundo a MASCC/ISOO recomenda-se
crioterapia oral, enxaguatérios bucais, terapia de baixa intensidade. Portanto, é
preconizado a utilizacdo do laser de baixa intensidade tanto no tratamento quanto para
a prevencao de mucosite oral induzida por quimiorradioterapia (LALLA et al., 2014).

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo de literatura para elucidar os
beneficios da laserterapia no tratamento da mucosite oral, bem como mostrar 0s

protolocos utilizados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao de literatura para elucidar os parametros de laserterapia,
utilizados em diferentes estudos clinicos randomizados, afim de expor os resultados
do uso da laserterapia em diferentes contextos e parametros com o intuito de
esclarecer os possiveis beneficios dessa terapia em pacientes submetidos a

tratamento antineoplasico que sao suscetiveis ao desenvolvimento da mucosite oral.

2.2 Objetivos especificos

a) Demonstrar os parametros de dosimetria utilizados para prevencdo e
tratamento da mucosite oral;

b) Expor os possiveis beneficios da laserterapia como tratamento da mucosite oral
induzida por radioterapia e quimioterapia.

11



3 METODOLOGIA
3.1 Implicacdes éticas

Este presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura por isso dispensa

submissdo aos comités de ética.
3.2 Delineamento de pesquisa

O presente trabalho foi pautado em uma pesquisa secundaria, do tipo revisdo

de literatura.
3.2.1 Estratégia de busca

Foi realizado uma pesquisa nas bases de dados PubMed, Science Direct,
Embase e Scopus. A estratégia de busca baseada na pesquisa dos descritores “Oral
Mucositis, Chemotherapy, Radiotherapy and Low-Level Light Therapy and Head and
Neck.”

3.2.2 Critérios de selecéo

Os artigos selecionados foram artigos publicados no periodo de 2017 a 2022.
Foram incluidos artigos que abordem a laserterapia como tratamento ou prevencao
da mucosite oral induzida por radioterapia e/ou quimioterapia, artigos em inglés,
estudos que atendem ao modelo de ensaios clinicos randomizados, com grupo
controle e placebo. Foram excluidos estudos que n&o contribuem com a tematica,
experimentos com animais, revisdo de literatura, revisdo sistematica, resumo de

congresso, carta ao editor e artigos duplicados.
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Registros identificados
por meio de pesquisa de
banco de dados (n=310)

v

Citacdes removidas apos
duplicatas (n=304)

Artigos duplicados (n=6)

A 4

Texto completo
necessario para
avaliacao posterior
(n=50)

Artigos excluidos apos a
triagem de titulos ou
resumos (n=254)

Incluidos (n=7)

Figura 02 Fluxograma de incluséo do estudo.

Excluidos (n=43)
Relatos de casos (n=2)
Estudo piloto (n=5)

Revisao sistemética (n=36)
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 MUCOSITE ORAL

A mucosite oral se caracteriza como uma reacao inflamatdria aguda que se
manifesta na forma de lesGes de intensidade variavel e que se desenvolvem durante
o tratamento do cancer, a radiagdo e 0s agentes quimioterapicos promovem por meio
de uma série de mecanismos a atrofia do epitélio oral, resultando clinicamente em
lesbes que podem manifestar-se na forma de eritemas, erosdes e ulceras que se
estendem pelo revestimento oral, bem como regido faringea, laringea e esofagica
(LALLA et al., 2014)

De acordo com a MASCC/ISOO (MULTINATIONAL ASSOCIATION OF
SUPPORTIVE CARE IN CANCER INTERNATIONAL SOCIETY OF ORAL
ONCOLOGY) 20% a 40% dos pacientes que realizam quimioterapia convencional,
80% dos pacientes que recebem altas doses de quimioterapicos como
condicionamento de transplante de células tronco hematopoiéticas (CTCTH) e quase
100% de todos os pacientes recebendo radioterapia de cabeca e pescoco irdo
desenvolver diferentes graus de mucosite oral (LALLA et al., 2014).

Gréfico 1 Acometimento de mucosite oral segundo os guidelines da MASCO/ISOO 2014

INCIDENCIA DA MUCOSITE ORAL EM DIFERENTES TIPOS DE
TERAPIAS ANTINEOPLASICAS

M Quimioterapia Convencional M Quimioterapia de Altas Doses Radioterapia de Cabeca e Pescoco

Fonte: Autor préprio, 2022. Dados retirados de Lalla et al., 2014

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Nacional Cancer Institute,
classifica os diferentes graus de mucosite oral e interrelaciona com seus aspectos
clinicos e fungdes orais do paciente (Quadro 01 e Figura 01). A classificacdo segundo
a OMS classifica a MO da seguinte forma o escore 0 representa a auséncia de
alteracdo na mucosa,; escore 1 corresponde a irritagdo ou eritema; escore 2 refere-se
a presenca de eritema e lesfes ulcerativas que ainda possibilitam uma dieta sélida;
escore 3 equivale a lesdes ulcerativas em que 0 paciente se restringe a uma dieta
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liguida e por fim o escore 4 elucida quando a alimentacdo oral ndo mais viavel
(CAMPOS et al., 2013)

Quadro 1 Descrigéo das escalas de graus da mucosite oral de acordo com a Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS), National Cancer Institute (NCI).

Classificagdo das Lesdes de Mucosite Oral

Presenca de
eritema, Ulceras e
alimentacdo solida

Presencade tlcerase N&o consegue se
alimentagdo liquida  alimentar via oral

Nenhuma Presenca de
alteragdo eritema

NCI
Exame
clinico

Ulceras confluentes
" Necrose,
Presenca de ulceras ou
Nenhuma Presencga de sangramento
s ou pseudomembranas,
alteragdo eritema espontdneo,
pseudomembranas  sangramento ao leve "
risco de morte

trauma

Fonte: Adaptado de Campos, 2013.

Figura 01 Classificacdo da mucosite oral de acordo com a OMS escore 1 (A), 2 (B), 3(C),4 (D e E)

Fonte: Adaptado de Campos, 2013.

Além das manifestacgdes clinicas da MO, a dor, infec¢éo e disfagia, aumentam

a demanda por analgesia e resultam na deterioracdo do estado nutricional geral e

diminuem a qualidade de vida. Ademais, a MO grave pode resultar em reducédo da dose,

0 que pode levar a recorréncia das essas reagfes adversas da quimioterapia ou

radioterapia em pacientes com neoplasias, é altamente recomendado que 0 manejo
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adequado da MO seja levado em consideracédo durante o curso da terapia. Tanto as
intervencdes profilaticas quanto as terapéuticas apés a MO induzida por radioterapia
ou induzida por quimioterapia estdo continuamente sendo discutidas (PENG et al.,
2020).

4.2 FISIOPATOLOGIA DA MUCOSITE

A mucosite oral € uma uma toxicidade da terapia antineoplasica com alta
prevaléncia em pacientes submetidos a tratamento de lesées malignas da cavidade
oral, sua evolucao é desfavoravel ao paciente podendo em niveis avancados provocar
interreupcBes no tratamento antineoplasico impactando na sobrevida do paciente
(ALBUQUERQUE et al., 2010). Todos os tecidos orais sdo suscetiveis a MO induzida
por radioterapia, no entanto, os tecidos nao queratinizados como a mucosa jugal, face
interna dos labios, superficie ventral da lingua, assoalho de boca e palato mole
possuem mais predisposicdo ao desenvolvimento da mucosite, além disso, na MO
desencadeada pela quimioterapia apenas os tecidos da mucosa movel, sao afetados e
ocorre a partir da chegada dos quimioterapicos na camada basal do epitélio por meio
da circulacdo sanguinea (SONIS, 2004). A compreesdo dos eventos teciduais que
promovem as lesdes clinicamente visiveis da mucosite oral € complexo, atualmente é
reconhecido que mucosite se desenvolve em cinco estagios biolégicos sucessivos
sendo elas a de iniciacdo, sinalizacdo, amplicacéo, ulceracéo e cicatrizacdo (SONIS,
2021).

A fase de iniciacdo ocorre imediatamente logo ap6s a radiacdo ou quimioterapia
onde as células da camada basal sofrem dano (ALBUQUERQUE et al., 2010) A
radioterapia apresenta um dano direto atraveés da incidéncia da radiagdo sobre tais
células ja o medicamento da quimioterapia promove morte das células basais
produzindo radicais livres e compostos oxidativos responsaveis por lesar outras células
saudaveis (SONIS, 2004).

Sonis ST: The pathobiology of mucositis. Nature Reviews Cancer 2004; 4: 277-284.

16



A segunda e a terceira fase acontecem quase que concomitantemente. Na
segunda fase também conhecida como resposta ao dano primario onde os produtos
das células mortas estimulam as células saudaveis a produzirem sinalizadores para
as ceélulas inflamatorias, tais como citocinas e quimiocinas, resultando um aumento de
leucdcitos no local da lesdo (SONIS, 2004). Inicia-se a terceira fase no qual os
leucdcitos na tentativa de conter o processo de destruicdo tecidual promove uma
resposta inflamatdria com a producao de citocinas tais como (TNF-a, IL-18 e IL-6) e
ativacdo de metaloproteinases da matriz que sdo enzimas que promovem a
degradacdo de matriz extracelular e células basais (RIBEIRO et al., 2008) O resultado
desse processo acaba que por intensificar o dano tecidual e recrutar mais leucécitos

levando a piora do quadro clinico (RAMPINI et al., 2009).

Bactérias —
colonizando a
superficie da

Infiltrado
& Inflamatério

Sonis ST: The pathobiology of mucositis. Nature Reviews Cancer 2004; 4: 277-284.

A Intensificacdo dessa etapa responsavel pela manutencédo da mucosite oral,
ocorre pela perda de epitélio, sua estrutura e se rompe, levando ao quadro clinico de
ulceracao e potencializacdo da sintomatologia dolorosa e atua como porta de entrada
para microrganismo patdégenos presentes da cavidade oral a presenca e super
colonizagdo desses agentes agressores, aumentam a resposta imunoldgicas e
intensificando ainda mais a chegada de células de defesas, producéo de citocinas
inflamat6rias em consequentemente o aumento do dano tecidual. (TREISTER e
SONIS, 2004).
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@} \%& @ FCJ Sinais provenientes das

Q )8 |\ células mesenquimais €
o ‘ZJ = da matriz extra celular

Sonis ST: The pathobiology of mucositis. Nature Reviews Cancer 2004; 4: 277-284.

Uma vez instituidas as medidas terapéuticas ou finalizado o tratamento
oncologico, as lesdes tendem ao desaparecimento dentro de 2 a 3 semanas.
(TREISTER e SONIS, 2004). O processo de cura tem o inicio apés cessado 0s
estimulos desencadeadores e com a producdo de ciclooxigenase-2 e fatores de
crescimento epitelial pelos fibroblastos e tecido vascular, guiando a regeneracdo da
mucosa (SONIS, 2007).

4.3 LASERTERAPIA COMO MANEJO DA MUCOSITE

A fotobiomodulacdo, utiliza fontes de luz monocrométicas com efeito
terapéutico e tem sido uma das recomendacdes mais propostas pelo meio cientifico
para o0 manejo da mucosite no contexto do tratamento de cancer de cabeca e pescoco
da quimioterapia em altas doses e em receptores de transplante de células tronco

hematopoiéticas e miloblastivas (ZADIK et al., 2019).

A Terapia com Laser de Baixa Intensidade (LLLT) possui um efeito anti-
inflamatdrio, analgésico, biomodulador, ou seja, biomodula o latente estado
inflamatorio. Além disso, o LLLT provoca proliferagdo e diferenciagdo celular,
resultando na aceleracdo do processo de regeneracéo (PENG et al., 2020).

A laserterapia de baixa intensidade (LBI) possui potencias efeitos na
cicatrizacdo das lesbes e vem sendo uma ferramenta fundamental na prevencao e
tratamento desta condigdo (ZADIK et al., 2019). As diretrizes da MASCC/ISOO
recomendam a terapia a laser de baixa intensidade no comprimento de onda 650 nm,
poténcia de 40 mW e uma energia de 2 J/cm?, para previnir a mucosite oral em
pacientes submetidos a transplante de células hematopoiéticas condicionado com

quimioterapia de altas doses. JA& em pacientes submetidos a radioterapia sem

18



guimioterapia concomitante, para terapia de cancer de cabeca e pescoco a indicacéo
€ 0 uso do laser de baixa intensidade no comprimento de onda em torno de 632,8 nm

para prevenir a mucosite oral (LALLA et al., 2014).
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5 DISCUSSAO

A mucosite oral (MO) é um efeito colateral da terapia antineoplasica e suas
manifestacdes clinicas incluem atrofia da mucosa, edema, eritema, ulceracdo, dor
intraoral e de garganta e afeta negativamente as funcbes orais como paladar,
degluticdo e fala. Nos casos mais graves da MO, a qualidade de vida pode ser
prejudicada, aumento da incidéncia de infecgbes secundarias ou sistémicas, aumento
do custo e duragdo da internagéo hospitalar, e até mesmo a interrupgéo do tratamento
antineoplasico, o que podera causar diminuicdo na taxa de sobrevida do paciente
(MAGRO et al., 2022).

A maioria dos pacientes que recebem doses cumulativas de radiacdo de mais
de 30 Gy para cancer de cabeca e pescoco, acredita-se que desenvolverdo algum
grau de mucosite (SONIS, 2011). Como foi mencionado na introdugéo, existem varias
formas de manejo da MO, e o laser de baixa poténcia mostrou beneficios frente a
essas lesdes, como relataram varios autores, que a fotobiomodulacdo reduziu a
incidéncia e gravidade de mucosite oral em pacientes tratados com quimioterapia e
radioterapia (ANTUNES, 2017; DANTAS, 2020; MARIN-CONDE, 2019). No entanto,
um estudo mostrou que a terapia a laser ndo apresentou eficacia (LEGOUTE et al.,
2019). Ademais, Dantas et al. avaliou o efeito da fotobiomodulagdo a laser na
prevencdo de MO, hipofuncado salivar e dor referida em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco, e protocolo utilizado foi com laser InGaAIP, 660 nm, 86,7 mW, 2

J/icm?, ndo mostrou eficacia quando comparado com InGaAIP de 660 nm (15 mW).

No estudo de Carvalho et al. (2020), foi visto que o grupo 1 recebeu doses
menores de J/cm2 e os resultados foram mais satisfatorios que o grupo 2 que foi o
grupo que recebeu doses maiores. Dessa forma, o estudo apontou que os escores de
dor foram significativamente menores no grupo 1. Os graus de mucosite divergiram
significativamente nos grupos 1 e 2 em 2, 3 e 5 semanas, apontando que,
independentemente das variacfes de poténcia e densidade de energia, a terapia a

laser pode melhorar as condi¢cdes dos pacientes.

Magro et al. (2022), mostrou que a terapia com PBM ¢€ eficaz na prevencgéo e
tratamento da MO, e que o grupo em que foi utilizado laser vermelho e infravermelho
(660nm e 810nm) apresentou vantagens em relacdo aos grupos em que os lasers

foram aplicados isoladamente, o que resultou em menores escores de MO.
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Legouté et al. (2019) e Magro et al. (2022), seguiram as recomendacdes da
MASCC/ISOO, de dose curativa de 4J/cm? e diretrizes para os protocolos de cuidados

bucais, respectivamente.

Dessa forma, apesar da fotobiomodulacdo promover melhores resultados no
manejo da MO, ainda ha grande discordancia quanto aos protocolos e formas de
aplicacao utilizada. Ademais, apesar do laser ndo ter impedido o aparecimento de
lesbes de mucosite oral, apenas ter reduzido a incidéncia e a gravidade, nenhum dos
pacientes tratados com laser apresentaram mucosite grau 4, e consequentemente nao

necessitou de nutricdo parenteral e nem interromper o tratamento oncolégico.

No entanto, sd0 necessarios mais ensaios clinicos randomizados para
determinar melhores formas de parametros de dosimetrias para serem utilizados na

prevencao e tratamento de mucosite oral.
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Tabela 1 — Protocolos para tratamento e prevencao de mucosite oral.

660 nm
Antunes et al. Prevencéao 4 Jlcm? 05 vezes por semana
2017 100 mW
660 nm
Bourbonne et Prevencéao 6 J/cm?2 3 vezes por semana,
al. 2019 350 mW durante 07 semanas.
660 nm
Grupo 1: 3,8J/cm?,
Carvalho et al. Prevencéao e 15mwW 05 dias por semana
2020 tratamento Grupo 2: 6,3J/cmz,
25mwW
Grupo 3: 3,8J/cm?,
25mw
660 nm
Dantas et al. Prevencao 2 3 vezes por semana
2020 86,7 mW
658 nm
Legouté et al. Tratamento 4 J/lcm? 05 dias por semana
2019 100 mW
Grupo 1: 660 nm
Grupo 2: 810 nm
Magro et al. Prevencéo e Grupo 3: 660 nm
2022 tratamento 6 J/cm? 42 dias
100 mW
Marin Conde et Prevencéo e 940 nm
al. 2019 Tratamento 0,5J 49 dias
05W

Fonte: Autor préprio, 2022. Dados retirados dos autores selecionados.

22



6 CONCLUSAO

Conclui-se que o laser de baixa intensidade € uma estratégia eficaz para
prevencgéo e tratamento de mucosite oral induzida por radioterapia e quimioterapia,
pois promove bons resultados como, melhora imediata na sintomatologia das lesdes
e acelera o processo de cicatrizacdo, impedindo que o paciente evolua para graus
severos que gerem a interrupcdo do tratamento. No entanto, sdo necessarios mais
estudos de ensaios clinicos randomizados para determinar melhores parametros de

dosimetrias e formas de aplicagao.
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