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Eficacia do laser de baixa intensidade no tratamento
da mucosite oral em pacientes oncologicos
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Resumo: A mucosite oral (MO) é definida como uma inflamacédo da cavidade oral que acomete
pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia. Dentre as modalidades terapéuticas
empregadas, o laser de baixa intensidade (LLLT) destaca-se pelo seu potencial de promover
analgesia, reduzir a inflamacao e estimular a regeneracédo tecidual. Nessa perspectiva, mostra-se
valido caracterizar a eficicia e os beneficios clinicos da utilizagdo deste método terapéutico em
pacientes oncoldgicos acometidos pela mucosite oral. O presente trabalho utilizou as seguintes
bases de dados: Pubmed, Lilacs e Scielo com o intuito de reunir publica¢des pertinentes e realizar
uma revisdo narrativa da literatura sobre a teméatica em questdo. Constatou-se diminuicdo da
morbimortalidade, gravidade da doenca, intensidade dos sintomas e melhora na qualidade de vida
na utilizacdo da LLLT nos pacientes oncol6gicos acometidos por MO.
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Effecacy of Low-level Laser in Treatment of
Oral Mucositis in Cancer Patients

Abstract: Oral mucositis (OM) is defined as an inflammation of the oral cavity that affects patients
undergoing chemotherapy and / or radiation therapy. Among the therapeutic modalities, the low
level laser therapy (LLLT) stands out for its potential to promote analgesia, reduce inflammation
and stimulate tissue regeneration. From this perspective, it is valid to characterize the efficacy and
clinical benefits of using this therapeutic method among cancer patients affected by OM. The aim
of this study is to conduct a literature review about the effectiveness of LLLT in the treatment of
OM in patients undergoing antineoplastic treatment at head and neck. The present study used the
follow databases: Pubmed, Lilacs and Scielo to gather relevant publications. There was a decrease
in morbidity and mortality, severity of the disease, symptom intensity and improvement in quality
of life in the use of LLLT in cancer patients affected by OM.
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Introducéo

As neoplasias de cabeca e pescoco sdo causas importantes de morbimortalidade em
todo o mundo. Embora tenham ocorrido avangos em métodos diagnosticos e terapéuticos,
0 manejo desta neoplasia ainda é um grande desafio na pratica clinica (KLUSSMANN,
2017).

As estratégias utilizadas no tratamento deste tipo de céncer sdo radioterapia,
quimioterapia e cirurgia. Posto que na maior parte dos casos o diagndstico s6 ocorre em
estagios avancados da doenca, geralmente impde-se a necessidade de combinar duas ou
mais modalidades terapéuticas (KLUSSMANN, 2017).

Os pacientes que se submetem a quimiorradioterapia direcionadas a regido de
cabeca e pescoco estdo susceptiveis ao comprometimento significativo da saude bucal. Os
efeitos colaterais dessas terapias incluem: mucosite oral, caries dentarias e doencas
periodontais, dor neuropatica, disturbios sensoriais, infec¢cdes oportunistas na mucosa oral,
osteorradionecrose, disfuncdo da glandula salivar e fibrose tecidual (SROUSSI et al.,
2017).

A mucosite oral (MO) é definida como uma inflamacdo da cavidade oral que
acomete pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia (LEGOUTE et al., 2019).
Estima-se que sua prevaléncia seja de até 80% naqueles que recebem quimioterapia em
altas doses; cerca de 20 a 40% na quimioterapia convencional; e até 100% nos pacientes
que recebem radioterapia para neoplasias de cabeca e pesco¢o (LALLA et al., 2014).

Clinicamente, se manifestam como lesdes dolorosas, eritematosas ou ulceradas na
cavidade oral. A dor pode ser intensa a ponto de inviabilizar a dieta via oral, culminando
em perda de peso e desnutricdo (SROUSSI et al., 2017) Outras possiveis manifestacfes da
doenca sdo disfagia, alteracBes no paladar e susceptibilidade a infec¢des secundarias
(DAUGELAITE et al., 2019).

As modalidades terapéuticas empregadas no manejo da referida entidade clinica
incluem: cuidados bucais basicos, emprego de farmacos antimicrobianos, analgésicos,
anti-inflamatorios e anestésicos; utilizacdo de fatores de crescimento e citocinas,
crioterapia; e terapias a laser (ZECHA et al., 2016).

Dentre os métodos supracitados, o laser de baixa intensidade (LLLT) ou

fotobiomodulacdo (PBM) destaca-se como uma modalidade com grande potencial
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terapéutico no manejo da mucosite oral. Atraves da aplicacdo de luz monocromatica e de
baixa poténcia nas lesbes, a LLLT é capaz de promover analgesia, reduzir a inflamacéo e
estimular a regeneracéo tecidual (BJORDAL et al., 2006).

Os complexos mecanismos responsaveis pelos efeitos clinicos da LLLT ainda ndo
foram completamente elucidados (MOBADDER et al.,, 2019). Existem evidéncias
consistentes de que ocorre modulagédo da dor inflamatéria por intermédio de mecanismos
que incluem a regulacéo dos niveis de marcadores bioquimicos, o controle da atividade de
neutrdfilos e a atenuagdo do estresse oxidativo (HAMBLIN, MR., 2016).

Nessa perspectiva, objetiva-se com este trabalho realizar uma reviséo da literatura
narrativa acerca da eficacia da LLLT no tratamento da MO em pacientes submetidos a

tratamento antineoplasico em regido de cabeca e pescoco.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura onde foram utilizadas as seguintes
bases de dados: Pubmed (www.pubmed.org); Lilacs (www.bireme.br) e Scielo
(wwwe.scielo.org).

Todos os trabalhos foram encontrados online e na integra, via internet. A busca por
estudos também ocorreu na lista de referéncias das publicacGes encontradas inicialmente
nas bases de dados.

A pesquisadora responsavel juntamente com o pesquisador auxiliar, realizaram a
busca de artigos cientificos na lingua portuguesa e inglesa, sem restricdo de data de
publicacéo.

A estratégia de busca incluiu os seguintes descritores em saude: “estomatite”
(Stomatitis); “terapia com luz de baixa intensidade” (LOW-LEVEL LIGHT TERAPY); e
“terapia antioplasica” (Antineoplastic Therapy), usando os operadores booleanos AND e
OR.

Foram excluidos desta revisdo todos os estudos que ndo preencheram os critérios de
inclusdo anteriormente citados. Casos clinicos, teses, monografias, dissertacdes, livros e
capitulos de livro ndo foram incluidos no levantamento bibliogréfico.

A selecdo inicial foi realizada através da leitura dos titulos e dos resumos. Os estudos

pré-selecionados foram lidos na integra e inseridos na construcdo deste trabalho.
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Resultados e Discussao

A amostra final desta revisdo foi constituida por vinte artigos, todos na lingua inglesa e

em revistas internacionais.

A. Mucosite oral em pacientes oncoldgicos

O processo de formacédo da MO pode ser dividido em 4 estagios listados a seguir:
1°) caracterizado pelo esbranquicamento da mucosa, com edema intra e extracelular; 2°)
pelo aparecimento de areas eritematosas na mucosa e queixas de disfagia; 3°) apresenta
camadas superficiais da mucosa destacadas, com leito avermelhado e recoberto por
pseudomembrana serofibrinosa; 4°) areas eritematosas ou com pseudomembrana onde ha
perda do revestimento mucoso (SANDOVAL et al., 2003).

Na MO induzida por quimioterapia e radioterapia, as Ulceras s&o usualmente
limitadas a superficies ndo queratinizadas (lateral e ventre da lingua, mucosa jugal e palato
mole) e surgem geralmente dentro de duas semanas apds o inicio do tratamento
quimioterapico. Existem alguns agentes quimioterapicos, como os alquilantes (5-
fluorouracil) e antimetabolitos (metotrexato) que apresentam maior incidéncia e gravidade
de mucosite oral (GAO et al., 2009).

O quadro inflamatério proporciona dor e desconforto, com possivel prejuizo da
fala, da degluticdo e da alimentagéo, de forma que lesbes mais ulceradas podem levar a
desidratacdo e ma nutricdo. Além disso, trazem alto risco de invasdo microbiana,
acarretando predisposicdo a infec¢des locais ou mesmo sistémicas (Sandoval., 2003). O
quadro € considerado grave quando o paciente acometido ndo é capaz de comer ou engolir,
0 que impde a necessidade de intervengdes clinicas que incluem suporte nutricional
parenteral ou enteral, hidratacdo endovenosa e até intubacao orotraqueal (MOBADDER et
al., 2019).

Sabe-se que 0 mecanismo de acdo das terapias antineoplésicas é justamente o de
atuar na sintese de DNA, bloqueando a replicacao das células tumorais. Entretanto, ha uma
falta de especificidade da quimiorradioterapia, sendo tdxica as estruturas normais que
fazem parte da mucosa oral, 0 que culmina no aumento da expressao local de células

inflamatorias e pro-apoptoticas. 1sso promove a transcricdo de moléculas, como a Cox-2,
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que estimulam a atividade de enzimas proteoliticas envolvidas na formacdo da mucosite
oral (OLIVEIRA et al., 2014).

Apesar de diversos trabalhos publicados sobre a prevengdo da MO, ndo h4, até o
momento, uma medida preventiva estabelecida para a inflamacao da mucosa decorrente de
oncoterapia. Na literatura, ha o registro do emprego de mais de 20 medidas profilaticas
para a MO provocada por oncoterapia, podendo ser citados: crioterapia, gluconato de
clorexidina, higiene oral, glutamina, benzidamida, sucralfato, vitamina E, enxague bucal
comsalesodaeaLLLT (SANTOS et al., 2009; ALBUQUERQUE et al., 2006).

A liberac&o de citocinas promovidas pelas células inflamatorias realiza a quimiotaxia
e infiltracdo local de células do sistema imunolégico, principalmente os neutrofilos e
macrofagos, o que proporciona o aparecimento de sinais cardinais, como a vermelhidao,
dor, edema e perda da funcdo (Russi et al., 2014). Além disso, as células inflamatdrias da
fase aguda, ddo origem a espécies reativas de oxigénio (EROs), ativam o NF-kB e a
expressam a enzima COX-2, sendo esta Ultima correlacionada com o desenvolvimento de
formas mais avancadas da MO (DASOOQI et al., 2013; RUSSI et al., 2014).

Vale ressaltar que o nivel de EROs é significantemente alto e desempenha um papel
crucial na perpetuacdo da cascata inflamatoria (Rupel et al., 2018). Neste contexto, a LLLT
induz uma ativacdo curta e transitoria das EROs, atenuando os efeitos deletérios
decorrentes da ativacdo exacerbada da cascata inflamatoria. Assim, contribuindo em
conjunto com o estresse oxidativo e com os sinais replicativos advindos de mediadores
inflamatorios para o reparo tecidual da regido da mucosa oral afetada (RUIZ-ESQUIDE et
al., 2011).

B. Mecanismos biol6gicos da LLLT

Nas ultimas décadas, houve um avanco significativo na compreensao dos principios
técnicos, clinicos e fotobioldgicos envolvidos na utilizacdo de terapias que se utilizam da
aplicacdo direta da luz na cavidade oral. Nesse cenario, a LLLT vem sendo cada vez mais
empregada na pratica clinica (MOBADDER et al., 2019).

Os mecanismos bioldgicos da acéo terapéutica da luz envolvem a conversao de
energia luminosa em energia metabdlica, o que promove diversas altera¢fes celulares no
tecido irradiado (MOBADDER et al., 2019). A LLLT ativa fatores de transcricdo, e por

sua vez, regula vias anti-inflamatorias, antioxidativas e antiapoptéticas. Desta forma,
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realizando a promocao de alteracdes celulares protetoras que favorecem a cicatrizacdo
tecidual (DE FREITAS e HAMBLIN, 2016).

Os queratindcitos estdo entre os tipos celulares que podem ser estimulados a
proliferar apds a aplicacdo da LLLT. H& uma aceleracdo em sua maturagdo e migragdo
para os locais da ferida, contribuindo assim para melhora da cicatrizacéo epitelial. 1sso
ocorre também com os fibroblastos e linfécitos (SPERANDIO et al., 2015; GINANI et al.,
2015).

Amid et al. (2014) demonstraram que a LLLT reduz o edema e a dor em lesdes da
cavidade oral. Somado a isso, exerce um efeito bioestimulador no tecido 6sseo, sendo
capaz de realizar a proliferacdo de osteoblastos. Os autores sugeriram que a LLLT pode
viabilizar a obtencdo de resultados clinicos favoraveis na odontologia. Reforcando esta
questdo, Lim et al. (2013) descobriram que a irradiacdo através da LLLT resulta na
regulagdo negativa da expressao génica da COX-1 e COX-2 e na inibicdo da produgéo de
prostaglandina E2 (PGE2). Um outro estudo demonstrou a possibilidade da proteina de
choque térmico-27 (HSP27) exercer um papel crucial na inducdo da resposta anti-
inflamatoria onde ha a possibilidade desse peptideo estar envolvido na modulacdo da via
de sinalizagdo do NF-kB regulando diretamente a cascata inflamatoria. Embora os
mecanismos envolvidos ndo estejam completamente elucidados, sabe-se que a regulacéo
da proliferacédo e diferenciacdo de células-tronco irradiadas com laser € um dos eventos
chave na inducéo dos efeitos terapéuticos da LLLT (HENRIQUES et al., 2010).

Em estudo realizado por Barboza e colaboradores (2014), a LLLT promoveu a
proliferacdo de células-tronco mesenquimais derivadas da medula 6ssea e do tecido
adiposo, assim, facilitando a regeneracdo tecidual e processos de cicatrizacao.

A depender do tipo de célula estimulada, podem ocorrer respostas moleculares
deletérias a laserterapia. Nesse cenario, deve-se atentar para o risco de proliferacao
andmala de células cancerigenas quando a fototerapia é administrada (SPERANDIO et al.,
2013).

C. Eficéacia e beneficios clinicos advindos do emprego da LLLT no manejo da MO
em pacientes oncologicos

As complicagdes orais da quimioterapia e/ou radioterapia de cabeca e pescoco estdo

associadas com comprometimento significativo da qualidade de vida e diminuicdo da
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adesdo do paciente ao tratamento para o cancer (MOBADDER et al., 2019; ZECHA et al.,
2016).

A fotobiomodulacdo é uma abordagem eficaz no manejo da MO tanto para
pacientes acometidos por neoplasias de cabeca e pescoco quanto em individuos submetidos
a transplante de células-tronco hematopoiéticas (WORTHINGTON et al., 2011; OBEROI
etal., 2014). Oton-Leite e colaboradores (2012) reiteram esta ideia atraves de uma pesquisa
onde demonstraram que a LLLT reduz o impacto da radioterapia na qualidade de vida de
pacientes em tratamento para cancer em regido de cabeca e pescoco.

Antunes et al. (2013) detectaram que a LLLT profilatica € um método eficaz para
reduzir a incidéncia de MO grave (estagio 3-4) em pacientes com cancer em regido de
cabeca e pescoco em tratamento com quimiorradioterapia. Quando comparados com o
grupo placebo, aqueles submetidos a LLLT apresentaram uma reducdo significante na
incidéncia de MO grave. Corroborando com o estudo anterior, Oberoi e colaboradores
(2014) analisaram 18 ensaios clinicos randomizados totalizando 1144 pacientes que
demonstraram a eficacia da LLLT profilatica através da reducdo do risco geral de MO
grave, dor intensa e duragéo dos sintomas.

Na revisdo sistematica de Worthington et al. (2011), ndo foram identificadas
diferencas relevantes para incidéncia de MO entre individuos que faziamusoda LLLT e 0
grupo controle. Contudo, quando comparados com pacientes sem nenhum tratamento,
houve uma reducéo estatisticamente significativa de 80% na incidéncia de MO grave nos
pacientes submetidos a LLLT.

Ao analisar 11 estudos randomizados controlados por placebo, Bjordal et al. (2011)
identificaram que, quando realizada concomitantemente a quimioterapia ou radioterapia
em pacientes oncoldgicos, o uso da LLLT est& associado com a reducdo significativa da
incidéncia e gravidade da MO. Entretanto, no estudo de Lima et al. (2012), o resultado foi
positivo, a referida terapia ndo foi eficaz na reducdo da MO grave. Além disso, foi
observado que, quando comparados com o grupo placebo, os pacientes tratados com LLLT
apresentaram menores taxas de interrupcdes da terapia oncologica (GONZALEZ-
ARRIAGADA et al., 2018)

Os efeitos da LLLT sobre células neopléasicas ndo estdo completamente
elucidados, porém; é preciso considerar que pacientes oncolégicos acometidos por MO
podem ter células tumorais remanescentes que sdo estimuladas pela fototerapia, podendo

resultar em reativagdo e progressdo do cancer bucal (SPERANDIO et al., 2013).
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Entretanto, uma revisao sistematica recente sugeriu que o emprego da LLLT no manejo de
complicacdes advindas da toxidade do tratamento do cancer é seguro e ndo se correlaciona
com a estimulacdo e/ou proliferacdo celular maligna (PAGLIONI et al., 2019). Diante
disso, com o intuito de evitar qualquer efeito negativo na proliferacdo de células
potencialmente malignas, a Associacdo Norte-Americana de Terapias de
Fotobiomodulagdo (NAALT) ndo recomenda a utilizacdo do LLLT em pacientes com
neoplasias ativas (Mobadder et al., 2019).

He e colaboradores (2018) relataram que a MO também €é uma complicacédo
frequente da quimioterapia em pacientes pediatricos, ocorrendo em até 80% das criangas.
Este mesmo trabalho identificou que a LLLT profilatica reduz a incidéncia e a gravidade
da MO em criancas com cancer de cabeca e pescoco. Corroborando com este estudo,
Gobbo et al. (2018) demonstraram que a LLLT é um tratamento seguro em MO induzida
pela quimioterapia na populacdo pediatrica. Os autores observaram que a incidéncia da
MO grave era de 6,1% nas crian¢as submetidas a LLLT e de 28% no grupo que ndo recebeu
nenhum tratamento. Porém, Cruz et al. (2007) ao avaliar a eficacia da LLLT, nédo
identificaram evidéncias de beneficios clinicos para o uso profilatico do laser entre criangas
e adolescentes (3 & 18 anos de idade) com céancer tratados com quimioterapia.

D. Parametros e recomendacdes para utilizacdo da LLLT no manejo da MO

Os parametros utilizados no protocolo de irradiacdo a laser sdo fortemente
correlacionados com a eficacia da LLLT (MOBADDER et al., 2019). Segundo Zecha et
al. (2016), a eficacia da LLLT no tratamento da MO é dependente da otimizacdo dos
seguintes parametros técnicos: comprimento de onda, densidade de energia, tipo de
emissdo, dose da radiacéo, via de administracdo e esquema de tratamento (frequéncia e
duracgéo). Rupel et al. (2018) constataram que o comprimento de onda utilizado na LLLT
esta relacionado com a modulacdo dos niveis de EROs entre pacientes oncologicos. Os
comprimentos de onda de 800 nm foram associados com redugdo mais acentuada nos
niveis de EROs.

Bjordal et al. (2011) demonstraram que a eficacia profilatica da LLLT é maior
quando sdo utilizadas doses adequadas de laser. Os autores identificaram que a reducéo do

risco relativo para MO é maior empregando doses iguais ou maiores que 1 joule. Porém,
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Zecha et al. (2016) demonstraram que a eficacia da LLLT é maior utilizando doses de 2 a
3 J/cm? na superficie do tecido tratado.

Oberoi et al. (2014) relataram que a forma de administracdo da LLLT (extra-oral
versus intra-oral) pode influenciar na eficacia do referido método terapéutico. Sugeriu-se
que a aplicagéo extra-oral do laser pode estar associada com menor absorcao e entrega de
dose inadequada aos tecidos-alvo. Zecha et al. (2016) relataram que a via de administracéo
intraoral estava correlacionada com a obtencdo de melhores resultados clinicos. Nas
irradiagBes intraorais, a area de tratamento € composta por quatro pontos na lingua e dois
na orofaringe, enquanto na extraoral sdo incluidos l&bios, pele, cadeia linfética e regido
cervical bilateral (Mobadder et al., 2019).

A Associacdao Multinacional de Cuidados de Suporte em Céancer (MASCC) e a
Sociedade Internacional de Oncologia Oral (ISOO) publicaram diretrizes para 0 manejo
terapéutico da MO. As recomendagdes da MASCC/ISOO preconizam o0 uso da LLLT
profilatica para: individuos submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) que recebem altas doses de quimioterapia e pacientes que estao
utilizando radioterapia sem quimioterapia concomitante no tratamento de neoplasias de
cabeca e pescoco (Lalla et al., 2014). Em contraste, uma revisdo sistemética da Cochrane
Collaboration demonstrou que as evidéncias disponiveis ndo sdo suficientes para respaldar
a utilizacdo profilatica da LLLT, pois hd a necessidade de realizar ensaios clinicos
randomizados para validar o emprego de terapias a laser no manejo da referida doenca
(WORTHINGTON et al., 2011).

Em pacientes que apresentam o diagnostico clinico de MO, a LLLT é indicada na
frequéncia minima de trés sessbes semanais, podendo ser utilizada até a melhora dos
sintomas. Nas formas graves da doenca, recomenda-se realizar a LLLT diariamente (Zecha
et al., 2016).

Ao estimar o custo-beneficio na prevencdo da MO em pacientes com cancer em
regido de cabeca e pesco¢o, Antunes et al. (2016) demonstraram que ha menor custo

comparado com a hospitalizacdo, alimentacéo por gastrostomia e uso de opioides.

Considerac0es Finais

Apesar da necessidade de ensaios clinicos randomizados para validar o melhor

emprego do uso de LLLT na MO, observou-se nos trabalhos utilizados neste artigo, a
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reducdo da morbidade nos pacientes tratados com melhora na qualidade de vida e menor
gravidade e frequéncia da MO. Além da diminuicdo dos custos no tratamento de pacientes
oncoldgicos.

E importante ressaltar que os parametros como duracdo da terapia, poténcia,
comprimento da onda, densidade de energia e frequéncia da aplicacdo influenciam

diretamente no tratamento da MO e, consequentemente, nos resultados.
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