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RESUMO

Verificar qual o melhor protocolo de aplicacao da laserterapia de baixa poténcia para
prevencao e tratamento da mucosite oral quimio e radio induzida. Revisao sistematica
de literatura sobre laserterapia na prevencao e tratamento da mucosite oral radio e
quimio induzida. Foram utilizadas as indexacbes “mucositis”, “lowpower laser
therapy”, na busca de estudos clinicos randomizados dos Ultimos 10 anos nas bases
de dados de referéncia: PubMed, LILACS e Cochrane Library. A pesquisa resultou em
16 estudos clinicos randomizados sobre laserterapia de baixa poténcia, sendo consenso
a aplicacdo 5 vezes por semana, com densidade de energia variada entre 1,3 e 6,0 Jlcm2
O presente estudo identificou que a laserterapia reduz o tempo de cicatrizacao e os
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graus de mucosite oral, apesar de ainda serem necessarios mais estudos para definir o
protocolo de atuacao.

Palavras-chave: Estomatite. Mucosite. Quimioterapia. Radioterapia. Terapia a laser
de baixa intensidade.

ABSTRACT

To determine what the best low-level laser therapy application protocol for prevention
and treatment of oral mucositis. A systematic review of literature on laser therapy in
the prevention and treatment of oral mucositis radio and chemo-induced. The indexes
were used “mucositis”, “low power laser therapy”, selecting randomized clinical trials
of the last ten years in the reference databases were PubMed, LILACS and Cochrane
Library. The search resulted in 16 randomized clinical trials on low level laser therapy,
and the application consensus 5 times a week, using varied energy density between
1.3 to 6.0 J/cmZ2. The present study found that laser therapy reduces the healing time
and the degree of oral mucositis, though still need further studies to define the
performance protocol.

Keywords: Stomatitis. Mucositis. Drug therapy. Radiotherapy. Low level laser therapy.

INTRODUCAO

A mucosite oral é um dano da mucosa oral e
do trato gastrointestinal devido aos efeitos colaterais
do tratamento quimioterapico ou radioterapico. Essa
alteracdo nas mucosas orais apresenta-se ini-
cialmente em graus de eritema, podendo evoluir para
Ulcera'.

Dos pacientes com tumores de cabeca e
pescoco tratados com radioterapia e quimioterapia,
90 a 97% sao diagnosticados com mucosite oral
durante o tratamento, sendo o acometimento da
mucosite oral poés-tratamentos antineoplasicos
também comum, por isso a necessidade de acom-
panhamento odontoldgico hospitalar®.

A radioterapia na regido de cabeca e pescoco
potencializa o efeito da mucosite oral, uma vez que
a radioterapia provoca efeitos ionizantes e deletérios
sobre o DNA, o que compromete as mucosas orais a
partir da dose de 1800 cGy. A radioterapia associada
a quimioterapia aumenta as chances do acome-
timento por mucosite oral?3.

A mucosite oral é uma complicacdo que pode
ser um fator limitante no tratamento oncolégico em
decorréncia de dor®#. Essa complicacdo, associada

a outros eventos adversos, como a xerostomia e a
disgeusia, pode significar a interrupcao do tratamento,
reduzindo ou impedindo o controle do tumor e
reduzindo a sobrevida do paciente>®.

Como consequéncia da mucosite oral, além
do quadro doloroso, a mucosa oral em processo de
descamacao ou na presenca da Ulcera expbe o tecido
conjuntivo, aumentando a adesividade de fungos e
colonizacao de bactérias, o que aumenta o quadro
de dor e risco de sepse ao paciente’.

O diagndstico clinico da mucosite oral foi
referenciado primeiramente por equipes hospitalares
multidisciplinares que também definiram as formas
de avaliacdo da severidade da mucosite oral em
escalas que variam de O a 4. As principais escalas
utilizadas sdo a do National Cancer Institute (NCI),
World Health Organization (WHO)2.

Uma das alternativas terapéuticas para a
mucosite oral é a laserterapia, que tem sido
investigada por ensaios clinicos ha 27 anos. Seu
mecanismo é a foto estimulacdo dos croméforos que
induzem o aumento de producdo de adenosina
trifosfatonas mitocondriais das células da mucosa
oral, aumentando assim o metabolismo celular’*.

E um tipo de tratamentonao invasivo, em que
se pode modular a densidade de energia ou fluéncia.
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A quantidade de energia aplicada é expressa em
Joules sobre a area expressa em cm2. A absorcao
tecidual da luz depende da densidade tecidual, de
sua dureza, maleabilidade e pigmentacao. A
aplicacdo é pontual, excluindo regides tumorais'8°.

A profundidade tecidual alcancada pela
laserterapia de baixa poténcia é proporcional aos
parametros fisicos, como a poténcia, o comprimento
de onda e o tempo de exposicdo. Ao utilizar
comprimento de onda maior, maior é a capacidade
de penetracao’°,

Embora o laser de baixa poténcia utilizado
de forma preventiva e no tratamento da mucosite
oral promova a analgesia e menor tempo de
cicatrizacao®, ainda ndo ha um padrao pré-
-estabelecido de utilizagdo dos aparelhos’ .

O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo sistematica da literatura sobre os estudos
clinicos randomizados que utilizaram o laser de baixa
poténcia para prevenir a mucosite oral, em busca
do melhor protocolo.

METODOS

Foram realizadas buscas nas bases de dados
PubMed, LILACS e Cochrane Library, por meio dos
descritores: “low power laser therapy” e " mucositis”,
gue constam na lista de termos do MeSH Data Base,

Estudos potencialmente relevantes em busca

87

interligados pelos operadores boleanos”AND" e
“OR". Os artigos selecionados foram publicados no
periodo de 2003 a 2014 e avaliados por dois
pesquisadores que buscaram isoladamente os
descritores, utilizando os critérios para revisao
sistematica de literatura da escala de PEDro (um
instrumento especifico para revisdo de literatura
sistematica). Foram incluidos artigos originais que
apresentassem estudos clinicos prospectivos e
randomizados sobre o tratamento de mucosite oral
independentemente da causa: quimioterapia ou
radioterapia. A intervencdo que esta sendo avaliada
¢ a laserterapia profilatica ao acometimento da
mucosite oral induzida pelo tratamento radioterapico
e quimioterapico; como critério de elegibilidade dos
artigos, os estudos publicados antes de 2003 foram
excluidos, além dos artigos em que ndo constavam
a densidade de energia ou a amplitude de onda
utilizada pelo aparelho.

RESULTADOS

O levantamento inicial das palavras-chave,
por meio das bases de dados, indicou 108 artigos.
Apods primeira filtragem desses 108 estudos,
excluiram-se 70 artigos de estudos experimentais e
de revisao de literatura narrativa, obtendo-se 38
artigos (Figura 1). Foi considerado maior nivel de
evidéncia os estudos clinicos randomizados.

N=108 <
108 - 70 =38
! )
Artigos incluidos em estudo K
n=20(R)
20(R) - 4(R) = 16
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Estudos relevantes apds avaliacdo
n=16

L

Estudos excluidos n=70
\9
\9 Estudos excluidos n=18
L
- 70 <evidéncia
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38 (total) - 18 = 20(R) - 4(R) = 16

Figura 1. Diagrama de identificacdo e selecao dos estudos.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 24(2):85-92, maio/ago., 2015



88 ACA FLORENTINO et al.

Durante a aplicacao de todos os critérios de
elegibilidade, excluiram-se 18 artigos de estudos
clinicos ndo randomizados com laserterapia de baixa
poténcia, tendo restado 20 estudos clinicos
randomizados. Destes, foram excluidos 2 por terem
sido realizados anteriormente ao ano de 2003 e 2
por ndo mencionarem o parametro da densidade de
energia. Os 16 artigos restantes selecionados estao
de acordo com os critérios estabelecidos e em
concordancia entre os pesquisadores (Tabela 1).

Os artigos foram organizados em tabela na
qual foram citados os autores e ano de publicacéo,
o numero de pacientes que passaram pelo estudo, a
terapia antineoplasica relacionada, o tipo de
aparelho de laserterapia, a densidade de energia e
a escala de avaliacdo da mucosite oral.

Por esta revisdo de literatura, pode-se observar
gue a menor densidade de energia escolhida foi de
1,3 J/cm? e a maior densidade de energia utilizada,
de 6,0 J/cm2. Dos 16 estudos, 37,5% utilizaram
densidade de energia de 4,0J/cm?, 12,5%,
densidade de energia de 3,5J/cm?, 12,5%, densidade

de 5,0 J/cm?, 12,5%, de 2,0 J/cm?; nos outros 25,0%
dos estudos foram citadas 6 densidades de energia
distintas uma Unica vez: 1,8)/cm2,1,3 J/cm?, 2,5 J/cm?
e 3,8 J/Jcm2.

A escala de diagnéstico clinico da mucosite
oral mais citada foi a da WHO: mucosite grau zero é
considerada mucosas normais; mucosite grau 1 -
mucosas eritematosas; mucosite grau 2 - acome-
timento de Ulceras e dificuldade na alimentacao
sélida; mucosite grau 3 - presenca de Ulcera extensa
e alimentacédo do paciente é de consisténcia liquida;
mucosite grau 4 - o paciente além da Ulcera faz
alimentacdo somente liquida por dispositivos do tipo
sonda'®"3,

A segunda escala mais associada a este
trabalho foi a da NCI, na qual em grau zero as
mucosas apresentam-se integras, em grau 1 as
mucosas sao eritematosas, no grau 2 presenca de
Ulcera até 1,5 cm no maior diametro, no grau 3
presenca de Ulcera maior que 1,5 cm de diametro
ou coalescentes, no grau 4 presenca de Ulceras
multiplas maiores que 1,5 cm de diametro, possiveis
focos hemorragicos e pontos necréticos' .

Tabela 1. Relagéo dos titulos e autores dos principais estudos clinicos prospectivos e randomizados que correlacionam o emprego da laserterapia de baixa

poténcia.
Autores (ano) Pacientes Terapia Laser Densidade de energia (J/cm?) Escalas MO
Carvalho et al? (2011) 35 QT/RT Galio-aluminio-arsénio 1.3 NCIWHO
Carvalho et al? (2011) 35 QT/RT Galio-aluminio-arsénio 3,8 NCIWHO
Gautam et al* (2012) 121 QT/RT HE-NE 3,5 RTOG/EORTC
Khouri et al.? (2009) 22 QT/Tras Galio-aluminio-arsénio/InGalAP 6,0 WHO/OMAS
Gouveia de Lima et al.” (2012) 75 QT/RT Galio-aluminio-arsénio 2,5 NCI
Arun Maya et al.® (2006) 50 RT HE-NE 1,8 WHO
Kuhn et al.? (2009) 21 Qr GaAlAs 4,0 NCI
Schubert et al.? (2007) 47 Qr Galio-aluminio-arsénio 2,0 WHO
Cruz et al.'* (2007) 60 qQr - 4,0 NCIAWHO
Arbabi-Kalati et al."> (2012) 48 QT Mustang 5,0 WHO
Oliveira Lopes et al."” (2006) 60 RT/QT InGalAP 2,0 NCI
Antunes et al."® (2013) 94 QT/RT Galio-aluminio-arsénio 4,0 WHO/OMAS
Antunes et al.’ (2007) 38 QT/Tras InGalAP 4,0 WHO/OMAS
Hogson et al.?* (2012) 40 QT/Tras LED/Infravermelho 4,0 WHO/NCI/OMAS
Gautam et al.?' (2013) 220 QT/RT HE-NE 3,5 RTOG/EORTC
Chor et al.?? (2010) 34 QT/Tras Galio-aluminio-arsénio >5,0 TARDIEU
Silva et al.** (2014) 30 QT/Tras Galio-aluminio-arsénio 4,0 WHO

Nota: MO: Mucosite Oral; RT: Radioterapia; QT Quimioterapia; Trans: Transplante; HE-NE: Helium-Neon; WHO: World Health Organization; OMAS: Oral
Mucositis Assessment Scale; RTOG/EORTC: Radiation Therapy Oncology Group/European Organization for Research and Treatment of Comes; NCI:
National Cancer Institute; TARDIEU: Escala Quantitativa de Mucosite Oral; InGaAlP: Indie-Galio-Alumin-Phospero.
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Quando comparados os dados da Tabela 1
por época de publicacdo, verificou-se que nao ha
progressao crescente da densidade de energia
utilizada nos trabalhos.

DISCUSSAO

Nos protocolos de laser de baixa poténcia dos
trabalhos selecionados na Tabela 1, os grupos de
estudos realizaram pelo menos cinco aplicacdes
semanais de laserterapia®. Todos os autores consi-
deraram o acompanhamento odontoldgico pos-
guimioterapia e radioterapia importantes na pre-
vencdo e cuidados da mucosite oral.

Aindicacao de laserterapia pos-quimioterapia
tem seguimento de sete a dez dias e radioterapia
conforme condicoes clinicas do paciente’3. Além
disso, ha consenso entre os autores de que para a
laserterapia obter resultados de analgesia e estimular
a cicatrizacdo deve ser realizada pelo menos trés
vezes por semana’. O uso dos éculos especificos é
essencial na protecao ocular®',

Para aplicacdo da laserterapia, pode-se utili-
zar duas técnicas: a de varredura ou a técnica pon-
tual’21°.

A Associacao Multinacional de Cuidados de
Suporte em Cancer nao faz nenhuma recomendacao
especifica sobre o uso da laserterapia para mucosite
oral induzida por radioterapia e por quimioterapia,
mas j& a recomenda como tratamento preventivo
da mucosite oral durante e apds a quimioterapia’?'®.

Estudo indiano que utilizou laser helium-
-neon (comprimento de onda de 632,8 nm e 10 mW)
em pacientes em radioterapia em cabeca e pescoco
comparou laserterapia sob densidade de energia de
1,8 J/cm?2 com grupo-controle e verificou que 18
pacientes do grupo de estudo tinham mucosite oral
grau 1 e 7 mucosite oral grau 2. No grupo-controle,
14 tiveram mucosite oral grau 3 e 11 pacientes
mucosite oral grau 4. Evidencia-se que os graus da
mucosite oral sdo menores em pacientes que
receberam laserterapia®’.

Em estudo com 48 pacientes exclusivamente
em tratamento quimioterapico, divididos em dois

grupos (controle A/laser B), sob parametros de 630
nm, poténcia de 30 mW e densidade de energia de
5 J/cm2, dos pacientes do grupo A, 8,3% tiveram
mucosite oral grau 1, 50,0% mucosite oral grau 2 e
41,6% mucosite oral grau 3, enquanto do grupo B,
14 pacientes (58,0%) apresentaram mucosite oral
grau zero, 8 pacientes grau 1 (33,0%) e 2 pacientes
(8,3%) grau 2. No grupo B, independentemente da
presenca de mucosite oral, ndo houve relato de dor
nem presenca de mucosite oral graus 3 e 48,

Oliveira Lopes et al."’, ao avaliar mucosite
oral e xerostomia dos pacientes que receberam
radioterapia em cabeca e pescoco, observaram que
no grupo que utilizou laserterapia durante a
radioterapia todos os pacientes concluiram o
tratamento antineopldsico com menores graus de
mucosite oral, e no grupo-controle 4 pacientes
interromperam tratamento do total de 29 pacientes.
Quanto a salivagdo, entre o grupo-controle e teste,
houve diferenca estatistica tanto em relacéo ao flu-
xo salivar estimulado quanto ao nao estimulado,
fazendo referéncia a menores niveis de hipossali-
vacao e xerostomia naqueles que realizaram laser-
terapia'’.

A comparacao entre duas densidades de ener-
gia na tentativa de buscar uma melhor terapéutica
aos pacientes irradiados em cabeca e pescoco foi
realizada pela primeira vez com 1,3 J/cm2 x 3,8 J/cm?2;
a maior densidade de energia teve melhores
resultados para analgesia e tempo de cicatriza-
cao?.

Pacientes em radioterapia que utilizaram
laserterapia em densidade de energia de 3,8 J/cm?
tiveram acometimento em menor grau de mucosite
oral na escala da WHO e NCl, entretanto ela ndo
preveniu o aparecimento da mucosite oral, nem
evitou os graus 3 e 425,

O acometimento da mucosite oral é menor
qguando consideramos que o paciente faz
quimioterapia associada a radioterapia em regiao
de laringe, quando comparada a outras areas de
cabeca e pescoco irradiadas (boca, orofaringe,
faringe e hipofaringe)?*.

A presenca de mucosite oral além de
aumentar as chances de infeccao dos pacientes
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internados colabora para o aumento de custo do
tratamento oncolégico®'®1°. A terapia com laser de
baixa poténcia pode ser acompanhada de outros
tratamentos de suporte para mucosite oral, como
analgésicos, anti-inflamatério nao esteroidais ou
opioides, além da aplicacdo de anestésico gel oral e
agente citoprotetor (hidréxido de aluminio e
magnésio), sendo que esse suporte ndo interfere nos
efeitos de cicatrizacdo e analgesia do lazer de baixa
poténcia®'®.

O laser isoladamente pela fotoestimulacdo
acelera a cicatrizacdo da mucosite oral e tem uma
acao anti-inflamatoéria. A cicatrizacdo da mucosite
oral é avaliada pelos graus de acometimento em
mucosas, presenca de Ulcera e dor. O mecanismo
do laser aumenta a resposta da producdo dos
fibroblastos, o que parece estar associado também
ao menor tempo de cicatrizacdo® 12921,

A laser de baixa poténcia oferece beneficio
de reduzir as interrupcoes da radioterapia em cabeca
e pescoco, o gue aumenta a eficacia do tratamento
antineoplasico, além de ser relatada melhora na
ingestao dos alimentos?202".

Uma das limitacdes da pesquisa com
laserterapia para mucosite oral é a dificuldade de
pareamento dos grupos devido as diferencas
fisiolégicas humanas que incluem a predisposicao
genética, sitio anatdmico em tratamento e comor-
bidades prévias ao cancer®4.

Os protocolos associados aos parametros de
laserterapia em minima densidade de energia de
1,3 J/cm? sdo capazes de prevenir a mucosite oral
guando relacionada exclusivamente a quimioterapia,
dependendo da dose, tipo de quimioterapico e
sistema imunolégico do paciente?.

O melhor parametro ao tratamento associado
a radioterapia em regides de cabeca e pescoco
precisa ser estabelecido, porque a maxima densidade
de energia estudada de 6,0 J/cm?2 esta relacionada
apenas a quimioterapia*>2'23, A radioterapia em
regido de cabeca e pescoco na densidade de energia
de 4,0 J/cm2 ainda relata acometimento de mucosite
oral nos graus 3 e 4218719,

O tratamento com laser de baixa poténcia
deve ser incentivado em ambiente hospitalar pela

reducdo dos sintomas de dor e graus de aco-
metimento da mucosite oral nos pacientes em
tratamento oncolégico®6:181923-25,

CONCLUSAO

Os estudos clinicos randomizados compro-
varam que a laserterapia é de suma importancia na
reducdo do tempo de cicatrizacdo e dos graus de
mucosite oral nos grupos de pacientes que receberam
guimioterapia e aqueles em radioterapia em cabeca
e pescoco.

Apesar das diferentes padronizagdes de
densidade de energia, as respostas clinicas entre os
grupos foram semelhantes, por isso o melhor
protocolo a ser utilizado deve considerar as
necessidades especificas de cada paciente ea
relacdo custo/beneficio do tratamento.
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