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RESUMO

Introducdo: A mucosite oral (MO) é um dos efeitos adversos que acontecem em
decorréncia do tratamento antineoplasico e que afeta a qualidade de vida dos
pacientes. Para tal, faz-se necessario que seja tratado esse tipo de agravo. Objetivo:
Avaliar o uso da fotobiomodulacdo no tratamento de mucosite oral em pacientes
oncologicos. Metodologia: Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura de
natureza exploratéria, realizada durante o periodo de 2012 a 2022, a partir das
producdes cientificas indexadas nas bases eletrénicas da PubMed, Lilacs e SciELO.
Resultados: De um total de 101 producdes identificadas nas bases de dados, obteve-
se 17 publicagdes na SciELO, 13 publicagcdes na Lilacs e 71 na Pubmed. Os artigos
selecionados foram caracterizados segundo o delineamento, o ano de publicacdo e
0os resultados encontrados. Discussdo: No que se refere a eficacia da
fotobiomodulacédo, alguns autores em seus estudos se contrapunham enquanto uns
indicavam que a TLBP promove a cicatrizacdo de feridas, e tem efeito anti-
inflamatorio, outros autores apontavam em seus estudos que a TLBP nao foi eficaz
para a prevengao de MO, estimulacdo salivar, ou manejo da dor em pacientes com
cancer de cavidade oral. Entretanto, a gravidade da MO foi reduzida em pacientes
submetidos a terapia a laser em comparag¢do com os pacientes que nao. Concluséo:
Pode-se concluir que a fotobiomodulacao é indicado no tratamento da mucosite oral
induzida por quimioradioterapia e radioterapia, reduzindo a dor e promovendo o
reparo tecidual.

Palavras-chave: Mucosite oral. Fotobiomodulacdo. Pacientes oncoldgicos. Laser de
baixa poténcia.



ABSTRACT

Introduction: Oral mucositis (OM) is one of the adverse effects that occur as a result
of anticancer treatment and that affects the quality of life of patients. To this end, it is
necessary to treat this type of grievance. Objective: To evaluate the use of
photobiomodulation in the treatment of oral mucositis in cancer patients. Methodology:
This was an integrative review of the literature of an exploratory nature, carried out
during the period from 2012 to 2022, based on scientific productions indexed in the
electronic databases of PubMed, Lilacs and SciELO. Results: From a total of 101
productions identified in the databases, 17 publications were obtained in SciELO, 13
publications in Lilacs and 71 in Pubmed. The selected articles were characterized
according to the design, the year of publication and the results found. Discussion:
With regard to the efficacy of photobiomodulation, some authors in their studies were
opposed, while some indicated that LTBP promotes wound healing and has an anti-
inflammatory effect, other authors pointed out in their studies that LTBP was not
effective for prevention of OM, salivary stimulation, or pain management in patients
with oral cavity cancer. However, the severity of OM was reduced in patients
undergoing laser therapy compared to patients who did not. Conclusion: It can be
concluded that photobiomodulation is indicated in the treatment of oral mucositis
induced by chemoradiotherapy and radiotherapy, reducing pain and promoting tissue
repair.

Keywords: Oral mucositis. Photobiomodulation. Oncology patients. Low power laser.
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1 INTRODUCAO

A quimioterapia (QT) e a radioterapia (RT) sdo métodos amplamente utilizados
de tratamentos ndo cirirgicos de cancer para tumores de cabeca e pesco¢co que
prolongam a vida ou até mesmo tratam completamente a doenca. No entanto, causam
numerosos efeitos colaterais toxicos, incluindo distarbios da mucosa oral, que
prejudicam fortemente a qualidade de vida (AL-DASOOQI et al., 2013).

O distarbio mais observado é a mucosite oral, uma lesdo que ocorre nas areas
do trato gastrointestinal, que atinge 75% dos pacientes de alto risco tratados com
radioterapia ou quimioterapia em altas doses. A estimativa aproximada da ocorréncia
de mucosite é de 20 a 40% dos pacientes que recebem QT convencional, 80% dos
pacientes que recebem QT de alta dose para condicionamento para transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH), e em quase todos 0s pacientes que
receberam RT na cabeca e regido do pescoco (KUFFLER, 2016).

A mucoite oral (MO) apés QT comeca por volta do 7° dia e dura em torno de
até o 21° dia. Afeta diretamente a qualidade de vida dos pacientes, causando
dificuldades na mastigacdo, degluticdo e comunicacédo. Além disso, a mucoite oral
(MO) predispde a infec¢Bes fungicas, virais e bacterianas. Tais condi¢cdes requerem
intervencdes como a descontinuacao do tratamento e hospitalizagcdes néo planejadas,
gue aumentam as taxas de mortalidade, tempo de hospitalizacdo e despesas
hospitalares. (AVCI; SCULLY, 2019).

O manejo da mucoite oral (MO) requer uma abordagem holistica, incluindo a
cooperacao com os dentistas, para fornecer aos pacientes um atendimento adequado.
Deve incluir a eliminacdo de todas as fontes potenciais de lesdo da mucosa e
microrganismos que habitam a cavidade oral por meio da educacéo em higiene bucal,
gestdo profissional da placa dentéaria e tratamento da carie e do periodonto, que sdo
necessarios para reduzir o risco de inflamagcéo na cavidade oral. Esse manejo da
mucosite oral € tido como um problema valido, exigindo aplicacdo topica de
anestésicos, agentes de revestimento, crioterapia, terapia com laser de baixa
poténcia, métodos farmacolégicos como uso de fatores de crescimento de
queratindcitos, suplementacdo de vitaminas e uma dieta adequada. Atualmente,
dentre as opc¢des de manejo da mucoite oral (MO), a terapia de fotobiomodulacéo
(PBMT), que traz analgesia e efeitos anti-inflamatérios, tem se mostrado eficaz.
(KUSIAK, et al. 2020)



A PhotoBioModulation (PBM), ou antes descrita como terapia a laser (ou luz)
de baixo nivel (LLLT) foi consistentemente demonstrado em estudos de laboratoério
para ter efeitos bioldgicos distintos, e tem um efeito dose-dependente e 0 mecanismo
de acdo no nivel celular (BJORDAL et al.,, 2011; BENSADOUN et al., 2012,
MIGLIORATI et al., 2013).

Foi demonstrado que o LLLT/PBM influencia em diferentes fases da
cicatrizacdo de feridas, incluindo: a fase inflamatoria, na qual as células do sistema
imunolégico migram para o local da lesdo tecidual; fase proliferativa, que inclui
estimulacao de fibroblastos e macréfagos, bem como outros componentes de reparo;
e a fase de remodelacado, que consiste na deposicédo de colageno e reconstrucéo da
matriz extracelular no local da ferida (BENSADOUN, 2018).

Embora o complexo biolégico de mecanismos subjacentes aos efeitos
terapéuticos de LLLT/PBM nao foram completamente elucidados e pode variar entre
os diferentes tipos de células e estados de tecido (saudavel versus estressado ou
hipoxico), laboratérios e estudos clinicos relatam que LLLT/PBM reduz
significativamente a inflamacéo e previne a fibrose. Além disso, LLLT/PBM, quando
entregue adequadamente, reduz a dor e melhora a funcéo ideal do organismo inteiro.
Além disso, estudos in vivo mostram que LLLT/PBM é neuroprotetor e pode beneficiar
doencas neurodegenerativas e neurotrauma (BENSADOUN, 2018).

O presente estudo objetivou avaliar o uso da fotobiomodulacdo no tratamento

de mucosite oral em pacientes oncolégicos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Mucosite oral relacionada a quimioterapia e radioterapia em pacientes oncoldgicos

Véarias complicacbes bucais podem ser observadas durante o tratamento
oncologico, como a mucosite, a xerostomia, a disgeusia, a carie de radiacdo e
a osteorradionecrose (RIBEIRO et al., 2018).

A principal alteracdo na cavidade bucal, resultante do tratamento oncolégico, é
a MO, gue é definida como inflamacédo da mucosa bucal, podendo ser induzida tanto
pela quimioterapia quanto pela radioterapia. Pode iniciar com o ressecamento bucal
evoluindo para eritema e ulceragdes, causando dor e dificuldade de degluticdo, e
envolver todo o trato gastrointestinal, além de favorecer a presenca de infeccdes
oportunistas (RIBEIRO et al., 2018; CURRA et al., 2018).

A MO é uma sequela comum do tratamento quimioterapico e/ou radioterapico
ocorrendo em 40% a 100% das inflamac¢des da mucosa oral.(MEDEIROS, et al.,
2013).

Atualmente, a fisiopatologia da doenca descreve cinco fases, a primeira fase de
iniciacdo onde QT e RT causam a ruptura das fitas de DNA e a producao de espécies
reativas de oxigénio (EROSs), apesar da mucosa parecer absolutamente normal nesta
fase sua destruicdo sera causada por uma cascata de eventos que ocorrem na lamina
propria inflamatéria (TNF-a e IL-1B) por produtos da fase anterior. A leséo do tecido
conjuntivo e do endotélio reduz a oxigenacéao epitelial, resultando em dano e morte
das células epiteliais. A fase seguinte de amplificacdo do sinal promove um feedback
positivo de citocinas pro-inflamatérias e amplifica o dano iniciado pela radiacdo ou
agente quimioterapico. A fase ulcerativa segue quando h& perda da integridade da
mucosa. Finalmente, a fase de cicatrizacdo corresponde a migragao, proliferacéo e
diferenciacdo. de células epiteliais, caracterizada pela resolugcdo das lesbes da
mucosa oral (FILICKO, et al., 2003; SONIS, 2004; SONIS et al., 2000).

Os sintomas dolorosos recorrentes da mucosite ulcerativa interferem na
qualidade de vida e nutricdo do individuo acometido, assim como a perda ponderal
significativa, as vezes € necessdaria a instalacdo de sonda nasogastrica para
alimentacao enteral. A ruptura da barreira mucosa aumenta o risco de infecgdes e
limita a dose da terapia, que pode ser alterada em sua intensidade ou interrompida

em casos graves de mucosite, prejudicando o controle da neoplasia maligna ou o
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prognéstico do paciente. O aumento da morbidade e o custo operacional do
tratamento requerem uma terapia eficaz para o controle da mucoite oral (MO)
(SONIS, et al., 2000).

A RT naregido de cabeca e pescoco potencializa o efeito da MO, uma vez que
a RT provoca efeitos ionizantes e deletérios sobre o DNA, 0 que compromete as
mucosas orais a partir da dose de 1800cGy. A RT associada a QT aumenta as
chances do acometimento por MO (CARVALHO et al., 2011; MANAS et al., 2012).

Cabe ressaltar que o mecanismo estabelecido pela MO por RT € anélogo ao da
MO por QT, embora dependa de multiplos fatores como tipo de radiacéo, volume do
tecido irradiado, doses diarias e totais, esquema de fracionamento; e ainda fatores
relacionados ao paciente como idade, habitos e condicdo clinica (SANTOS et al.,
2011).

2.2 Laser de baixa poténcia

Terapia de Fotobiomodulagdo (PBMT) é o termo técnico atual que se refere a
uma modalidade de tratamento que utiliza diferentes fontes de luz, como terapia a
laser de baixo nivel (LLLT), diodos emissores de luz (LEDs) e luz de banda larga para
melhorar o reparo do tecido e reduzir a dor e a inflamac&o onde quer que o feixe de
luz é aplicado (BAXTER et al., 2017).

O laser, que surgiu no final da década de 1960, tem sido utilizado no tratamento
de feridas, alivio da dor e inflamacdo em uma ampla gama de condi¢cdes. Seu uso na
odontologia, no entanto, comecou 30 anos depois (ANDERS, et al., 2015). Nos
altimos 20 anos, o uso de PBMT no cuidado de suporte a pacientes com cancer
aumentou.

Toda a energia emanada do laser é absorvida por uma fina camada de tecido
adjacente e também do ponto atingido pela radiacdo, desencadeando a proliferacéo
epitelial e de fibroblastos, assim como alteracdes celulares e vasculares. Também se
verifica a ocorréncia de producdo de colageno e elastina, contracdo da ferida,
aumento da fagocitose pelos macrofagos e da proliferagéo e ativagdo dos linfécitos,
além da forca de tensdo que consequentemente acelera a cicatrizagdo. O laser atua
na prevencao e tratamento da MO para que haja manutencdo da integridade da
mucosa (MEDEIROS, et al., 2013).
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A laserterapia em pacientes oncolégicos com MO tem conhecida habilidade de
provocar efeitos biolégicos por meio de processos fotofisicos e bioquimicos,
aumentando o metabolismo celular. A medida que estimula a atividade mitocondrial,
o laser atua como anti-inflamatdrio, analgésico e cicatrizador das lesdes na mucosa
(FIGUEIREDQO, et al., 2013).

E um tipo de tratamento n&o invasivo, em que se pode modular a densidade de
energia ou fluéncia. A quantidade de energia aplicada é expressa em Joules sobre a
area expressa em cm2. A absorc¢ao tecidual da luz depende da densidade tecidual,
de sua dureza, maleabilidade e pigmentacdo. A aplicacdo é pontual, excluindo
regides tumorais (BENSADOUN, NAIR, 2012; MAIYA, et al. 2006; KUHN., et al. 2009).

A profundidade tecidual alcancada pela LLLT é proporcional aos parametros
fisicos, como a poténcia, o comprimento de onda e o tempo de exposicdo. Ao utilizar
comprimento de onda maior, maior € a capacidade de penetracdo (BENSADOUN,
NAIR, 2012; CARVALHO et al., 2011; ARORA et al., 2008).
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3 METODOLOGIA

3.1 Natureza do estudo

Este estudo tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura de natureza
exploratdria. A pesquisa consistiu em um método de pesquisa baseada em evidéncias
no campo da saude, pois sintetizou as pesquisas disponiveis sobre fotobiomodulacao
no tratamento de mucosite oral em pacientes oncolégicos, baseando-se em
conhecimento cientifico com resultados de qualidade.

O processo de elaboracdo dessa revisdo integrativa compreendeu
as seguintes etapas: (1) formulacdo da pergunta norteadora, (2) estratégia de busca
na literatura, (3) identificacdo dos estudos e coleta de dados, (4) analise dos estudos
incluidos, (5) apresentacdo da revisao integrativa, (6) discussao dos resultados. A
apresentacao se refere a sintese do conhecimento, ou seja, uma analise dos dados

para desenvolver uma explicacdo mais concreta sobre o assunto abordado.

3.2 Formulagédo da Pergunta Norteadora
O tema em estudo teve como base fundamental a seguinte questao norteadora:
Qual a eficacia da fotobiomodulacédo no tratamento de mucosite oral em pacientes

oncolégicos?

3.3 Estratégia de Busca na Literatura

A estratégia de busca, refere-se ao cenario deste estudo. Essa pesquisa foi
realizada durante o periodo de fevereiro de 2022 a abril de 2022, a partir das
producbes cientificas indexadas nas bases eletrbnicas da PubMed, da Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), e da Scientific Eletronic
Library OnLine (SciELO). A estratégia de busca de artigos nas bases citadas utilizou
0S seguintes descritores: mucosite oral, fotobiomodulacéo, laserterapia e pacientes
oncoldgicos e em inglés: oral mucositis, photobiomodulation, cancer patients.

Os descritores para a busca foram escolhidos com base nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCs). Utilizou-se uma combinagdo de descritores como

estrategida de busca.

e PubMed: ((oral mucositis) AND (photobiomodulation)) AND (cancer patients);
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e ScIiELO: ((oral mucositis) AND (laser therapy)) AND (cancer patients);

e Lilacs: ((oral mucositis) AND (photobiomodulation)) AND (cancer patients);

3.4 Critérios de Incluséo

As publicacgdes resultantes da busca nas bases de dados foram selecionadas
a partir dos seguintes critérios de incluséo:

- Publicacao entre janeiro de 2012 a abril de 2022;

- Disponibilidade dos textos na versao integral,

- RestrigBes quanto a natureza do trabalho, incluindo apenas artigos cientificos

que apresentassem versdo completa dos textos;

3.5 Critérios de Excluséo

Os seguintes critérios de exclusao foram levados em consideracdo para a
selecéo dos artigos:

- Artigos com informacdes repetidas ou disponiveis em outros artigos;

- Publica¢des nas quais, os objetos de estudo néo estabelecia relagdo com o
tema abordado.

- Quanto a natureza do estudo, foram excluidos estudos de teses,

dissertacdes e/ou monografias.

3.6 Coleta e andlise dos dados

Foi feita a identificacdo dos estudos, a partir de seus titulos e/ou resumos,
registrando os artigos encontrados nas bases de dados, de acordo com o0s
descritores. A estratégia de busca dos artigos nas bases citadas, utilizou os seguintes
descritores em portugués: mucosite oral, fotobiomodulacdo e pacientes oncoldgicos;
e em inglés: oral mucositis, photobiomodulation, cancer patients. Posteriormente,
para a etapa de selecdo, os estudos que atenderam aos critérios de inclusdo, foram
recuperados para leitura do texto completo e reavaliados, descartando as
publicacdes em duplicidade por meio da leitura dos titulos das mesmas.

Para a elegibilidade dos artigos, os textos foram lidos na integra e resumidos,
analisando-se 0s seguintes aspectos: autores dos artigos, ano de publicacao,
periddico em que o estudo foi publicado, o objeto de estudo/descritores relacionados

ao tema (mucosite oral, fotobioloducdo e pacientes oncologicos), a natureza do
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estudo, caracteristicas das amostras, detalhes dos métodos, instrumentos de

pesquisa utilizados, o tipo de analise dos resultados, e o resumo de cada estudo.

3.7 Apresentacao da Reviséo Integrativa

Os dados foram expressos em tabelas e esquemas, para melhor visualizacao
e apresentacao das informacdes coletadas. Por meio da organizacdo de dados, foi
possivel comparar todos os estudos selecionados, e identificar padrdes e diferencas
como parte da discusséo geral e conclusdo do estudo, a partir das fontes priméarias.

3.8 Aspectos éticos e legais

De acordo com a Resolugéo 466/2012, que trata da pesquisa direta ou indireta
com seres humanos, o seguinte Trabalho de Conclusédo de Curso, ndo se enquadrou
nesse critério, portanto, ndo houve a necessidade de submissao a Plataforma Brasil,

bem como ser aprovado por CEP (Comisséo de Etica e Pesquisa).
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4 RESULTADOS

Um total de 101 producdes, indexadas no periodo de 2012 a 2022, foram
identificadas nas bases de dados. Apdés utilizagcdo dos critérios de inclusédo e
exclusao, obtiveram-se 17 publicacdes na SciELO, 71 publicagcdes na Pubmed e 13
publicacdes na Lilacs. Posteriormente, foram excluidos 35 artigos, referentes as
publicacdes repetidas/duplicadas nas referidas bases de dados.

Ao utilizar o descritores em conjunto, oral mucositis, laser therapy, no campo
‘indices de assuntos” do indexador SciELO, foram encontrados 17 artigos. Das 17
publicacoes encontradas na SciELO, 13 estudos foram selecionados para leitura de
titulos e resumos. Desta amostra, 10 estudos foram selecionados para analise e
leitura na integra, e, ao final, 5 estudos foram incluidos na pesquisa.

Ao indexador Pubmed, foram utilizados os seguintes descritores em inglés:
oral mucositis, photobiomodulation, cancer patients. Dos 71 artigos encontrados
nesta base de dados, 36 estudos foram selecionados para leitura de titulos e
resumos. Desta amostra, 26 estudos foram selecionados para analise e leitura na
integra, e ao final, 20 artigos da Pubmed, foram incluidos nesta pesquisa.

Ao indexador Lilacs, foram encontradas 13 publicacdes indexadas no periodo
de 2012 a 2022, utilizando os descritores em inglés: oral mucositis,
photobiomodulation, cancer patients. Os 13 estudos foram selecionados para leitura
de titulos e resumos, e dessa amostra, 9 estudos foram selecionados para analise e
leitura na integra. Ao final, apenas 3 estudos dessa base de dados, foram incluidos
na pesquisa.

Para que houvesse a selecao dos artigos, os resumos de todos os artigos
encontrados, foram lidos pelos pesquisadores de forma independente, que excluiram
0s artigos que néo abordavam 0s assuntos, para assim atenderem aos principios de
selecao referentes ao tema escolhido.

Apos a revisao dos titulos e resumos dos estudos, foram selecionados 66
artigos, que apos a leitura do texto completo, 48 artigos foram selecionados para
analise. Os artigos selecionados foram caracterizados segundo o delineamento, o
ano de publicacédo e os resultados encontrados. Apos a analise dos textos na integra,

mantiveram-se 28 artigos cientificos que corresponderam a amostragem final deste
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estudo. A Figura 1 mostra o fluxograma do processo de busca e selecdo das

producdes identificadas. As caracteristicas sucintas e centrais dos artigos

analisados, foram apresentadas no quadro 1.

FIGURA 1: Fluxograma da selecéo dos artigos para a revisao integrativa:

Estudos encontrados nas Bases de dados (n = 101)

"Pubmed (n = 71)
( oral mucositis) AND
(photobimodulation) AND
( cancer patients)

Lilacs (n = 13)

( oral mucositis) AND

Scielo (n =17)
(oral mucositis) AND ( laser

(photobimodulation) therapy) AND (cancer patients)

AND (cancer patients)

Selecéao

Elegibilidade

Inclusao

Estudos duplicados

n=35

Estudos selecionados para leitura: titulos e resumos (n = 66)

Pubmed (n = 36)

Lilacs (n = 13)

Scielo (n =17)

Estudos excluidos ap6s
leitura (n =18 )

Estudos selecionados para leitura na integra (n =48 )

Pubmed (n = 26)

Lilacs (n = 9)

Scielo (n = 13)

Estudos excluidos por ndo
atenderem todos os critérios de
elegibilidade (n = 20)

Estudos selecionados (n = 28)

Pubmed (n =
20)

Lilacs (n = 3)

Scielo (n =5)
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FONTE: Autoria propria (2022).

Autores/Ano | Tipos de Estudo e Amostras Resultados
Reviséo sistematica com uma | Os resultados incluiram
discussao extensa e | redugbes na EVA, juntamente
CRONSHAW | comentarios sobre dosimetriae | com a incidéncia e grau de
et al., 2020. administracao de dose é gravidade da MO. Os resultados
Apresentado. mais positivos foram relatados
naqueles estudos que
ofereceram pré-tratamento
seguido pelo apoio concomitante
as modalidades de tratamento
do céancer de quimioterapia e/ou
radioterapia.
Estudo retrospectivo, do efeito | Os dados obtidos mostraram
do laser preventivo na | que houve reducéo da gravidade
ocorréncia da MO | da MO com o uso da laserterapia
guimioinduzida em pacientes | preventiva, com  resultados
NEVES et al., | com osteossarcoma  néo | estatisticamente  significativos
2021. metastatico submetidos a altas | (p<0,001), corroborando o0s

doses de MTX, bem como
a intensidade da mucosite oral,
utiizando o laser preventivo
apos os ciclos quimioterapicos
contendo o medicamento MTX
nos pacientes atendidos no
Hospital de Cancer

infantojuvenil de Barretos/SP.

resultados encontrados na

literatura.
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FLORENTINO
et al., 2015.

Reviséo sistematica de
literatura sobre laserterapia na
prevencao e tratamento da MO

radio e quimio induzida.

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 J/cm2.
O presente estudo identificou
gue a laserterapia reduz o tempo
de cicatrizacdo e os graus de
MO, apesar de ainda serem
necessarios mais estudos para

definir o protocolo de atuagéo.

REOLON et
al., 2017

Ensaio guase-experimental
com 18 pacientes oncolégicos
em atendimento hospitalar que
desenvolveram mucosite oral.
Utilizou-se um questionario
sociodemografico e o]
guestionario de Qualidade de
Vida (UW-QOL) aplicado antes
das sessbes com laser de
baixa poténcia e apdés a
regressdo das lesbes. Os

testes estatisticos utilizados

A faixa etaria mais prevalente foi
entre 65 e 74 anos,etnia branca,
sexo masculino, casado,
frequentou 0 ensino
fundamental, usuarios do SUS e
moradores de cidades diversas.
O diagnostico oncologico mais
frequente foi a Leucemia aguda,
sendo a quimioterapia o0
tratamento em 100% dos casos
e em 50%, a radioterapia. A

média dos escores de qualidade
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foram o teste t de Student e o
teste Quiguadrado, admitindo

ser significativo o p<0,05.

de vida dos pacientes foi 456,2,
anterior ao inicio do tratamento
com laserterapia, e 678,3,

posterior a intervencao.

GRANDO et
al., 2021

Estudo observacional
descritivo com relato de série
de casos clinicos. A aplicagcédo
foi feita de fotobiomodulacéo
extraoral para trés pacientes
com odinofagia associada a

mucosite oral e hipofaringea.

Os pacientes relataram uma
reducdo odinofagia e maior
conforto com o uso desse

tratamento no trigono carotideo.

CURRA et al.,
2021

Estudo de coorte para analisar
a relagdo entre MO com
possiveis fatores de risco como
condicao de saude bucal,status
e perfil de IL-1B em pacientes
submetidos a transplante
hematopoiético transplante de
células (TCTH). Cinquenta e
guatro individuos submetidos

ao TCTH foram incluidos

Os resultados mostraram que 0
polimorfismo do gene IL-13 ndo
foi associado a MO.

TORRE;
ALFARO,
2016.

Revisdo de literatura sobre a
laserterapia de baixa poténcia

no tratamento de MO.

A maioria pesquisadores
concluem que a terapia a laser
de baixa poténcia é uma
alternativa de escolha para a
prevencao e tratamento da MO,
comprovado em varios estudos
que estimula a produgédo de
colageno, elastina,
proteoglicanos,

revascularizacdo, entre outras

propriedades que aceleram o
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processo de cicatrizacdo, além
do efeito anti-inflamatério por
inibir a COX-2 e néo apresentar
efeitos colaterais significativos,

atraumaticos e de baixo custo.

RIBEIRO et
al., 2015

Relato de um caso de MO
grave e do protocolo de
tratamento utilizado para a
completa remissao das lesdes.
Paciente do sexo masculino, 13
anos, portador de
osteossarcoma condroblastico
na coxa esquerda distal e
leucemia linfoblastica aguda
apresentou um quadro de
mucosite oral grave,
encontrando-se sob tratamento
antineoplasico fazendo uso de

metotrexato.

Faz-se necessario o]
monitoramento e tratamento de
lesbes por MO em criangas e
adolescentes sob tratamento
oncoldgico com quimioterapicos,
a fim de que os pacientes nao
venham a sofrer em decorréncia
das comorbidades que séo

geradas.

MARTINS
al., 2020.

et

Ensaio clinico randomizado
custo-efetividade sobre o efeito
da terapia de fotobiomodulacao
para prevencdo de mucosite
oral grave induzida por
radioterapia em um hospital do

cancer brasileiro.

Os resultados favorecem a
incorporagdo do PBMT como
terapia para prevenir e tratar a
OM grave associada ao
tratamento do CCP, em hospitais
publicos e privados. O PBMT foi
mais econdmico opc¢ado do que
as medidas padréo de higiene
bucal sozinhas na prevencao de
graus severos de MO, reduzindo
os Iimpactos da QVRSB e

interrupcdo do protocolo de RT.
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DANTAS et al.,
2020.

Estudo clinico rondomizado
sobre a avaliacao da
fotobiomodulacdo preventiva a
laser em pacientes com céncer
de cabeca e  pescoco
submetidos

Radioquimioterapia.

0] protocolo de
fotobiomodulacéo a laser
utilizado neste estudo né&o foi
eficaz na prevencdo de MO
induzida por radioquimioterapia,
hipofuncao salivar, e dor eferida
em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco.
Notavelmente, embora a
desenvolvimento de MO néo
diferiu  significativamente de
acordko com o0 uso de
laserterapia, a gravidade da
mucosite oral foi reduzida em
pacientes que realizaram laser
terapia em comparagcdo com 0s

pacientes que nao o fizeram.

SONIS et al,
2016

Pesquisa bibliografica
abrangente que identificou um
namero substancial de vias
ativadas por LLLT que foram
fortemente  associadas a
resultados tumorais negativos,
incluindo proliferagéo, invasao,

angiogénese, metastases e

A LLLT é uma intervencao
potencial para mucosite oral
associada a quimioradioterapia
utilizada para o tratamento de
cancer de cabeca e pescoco e
outros tumores solidos e
malignidades hematoldgicas. Os

dados derivados de ensaios
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resisténcia ao tratamento do

cancer.

clinicos reconhecem esta

aplicacao.

Ensaio clinico randomizado
que buscou comparar a
efichcia dos protocolos de
fotobiomodulacéo intraoral e
extraoral (PBM) para a
prevencdo da MO em
pacientes com transplante de
células-tronco hematopoiéticas
(TCTH). Um total de 60
pacientes foi randomizado em
grupos PBM intraoral (IOPBM)
e PBM extraoral (EOPBM).

O protocolo EOPBM foi téo
eficaz quanto o IOPBM no
manejo da MO em pacientes de
TCTH, com a vantagem de
sessdes de tratamento mais

curtas.

RAMOS-
PINTO et al,
2021
PAGLIONI et
al., 2019

Revisdo sistematica com o
objetivo de compilar evidéncias
disponiveis dos efeitos do
PMBT no controle da dor e
reducao do uso de analgésicos

em pacientes com CCP.

As evidéncias atuais sustentam
gue o PBMT é eficaz no controle
da dor resultante de MO e
radiodermatite e também pode
reduzir a necessidade de
analgésicos. A evidéncia ainda
ndo esta disponivel dos efeitos
do PBMT em outras toxicidades
relacionadas ao tratamento do
CCP.
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Revisdo de escopo com o
objetivo de  discutir 0s
mecanismos de
fotobiomodulacdo (PBM) na
prevencao e tratamento da MO,
e mais precisamente focar no
efeito da PBM em células

tumorais e saudaveis.

As interacbes do PBM com o
tecido e 0 mecanismo adicional
na terapia da MO foram
detalhados nesta revisdo. Além
disso, esta revisdo destacou
uma controvérsia sobre o efeito
carcinogénico do PBM. De fato,
muitos estudos relataram que o
PBM poderia aumentar a
proliferacéo de células malignas;
sugerindo que o PBM ndo teria
efeito protetor. Além de atuar
nas ceélulas cancerigenas, o
PBM pode danificar as células

saudaveis.

COURTOIS et
al., 2021
SILVA et al.,
2022

Revisao sistematica e
metandlise que teve como
objetivo identificar 0s
parametros dosimétricos (DP)
do PBMT mais utilizados e sua
eficacia no manejo da MO apés
pré-condicionamento para
transplante de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH).

A metanalise demonstrou que o
PBMT diminuiu a gravidade da
MO, com fator de protecao 20%
maior gque o grupo controle (sem
PBMT), e quando os parametros
séo semelhantes ao DP citado, 0
fator de protecdo aumenta para
94%. Esses DP mais utilizados
com similaridade parecem ser
uma estratégia terapéutica para
0 manejo da MO nessa

populacao.
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ALMEIDA et
al., 2021

Estudo prospectivo
rondomizado e controlado
sobre a comparacdo da
efetividade Fotobiomodulacdo
com laser de baixa intensidade
ou LED na mucosite oral em
pacientes pediatricos sob altas
doses de metotrexato.

A incidéncia de mucosite oral foi
semelhante aLLLT e LEDT, 10%
e 12,5%, respectivamente.
Ambos 0s grupos exigiram a
mesmo numero de dias para
atingir a pontuacdo zero para
mucosite e dor (p > 0,05), e ndo
houve diferenga significativa na
média EVA entre 0s grupos.
Esses achados sugerem que a
LEDT tem efeitos semelhantes a
LLLT para evitar e tratar a

mucosite oral.

GOBBO et al.,
2018

Ensaio multicéntrico
randomizado, duplo-cego
controlado com o objetivo de
demonstrar a efichcia da
fotobiomodulacdo a laser
(PBM) em comparagdo com 0
placebo na MO grave em
pacientes oncologicos
pediatricos. Cento e uma
criangas com MO grau 2 da
OMS induzida por
guimioterapia foram
matriculadas em oito hospitais
italianos. Os pacientes foram
randomizados para PBM ou
tratamento simulado por quatro
dias consecutivos (dias +1 a
+4).

A PBM é um tratamento seguro,
viavel e eficaz para criancas
afetadas por MO induzida por
guimioterapia, pois acelera a
recuperacdo da mucosa e reduz

a dor.
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ZECHA et al.,
2016.

Este estudo €& uma revisédo
narrativa ndo sistematica sobre
a terapia a laser de baixa
poténcia/fotobiomodulagdo no
manejo dos efeitos colaterais
da  quimioradioterapia  no
cancer de cabeca e pescoco:
parte 1: mecanismos de acao,
dosimétricos, e consideracdes

de seguranca.

Com base em seus efeitos
terapéuticos, o PBM pode ter

utilidade em uma ampla gama de
doencas orais, orofaringeas,
faciais, cervicais e complicacfes
do tratamento do CCP. Embora
as evidéncias sugiram que PBM
usando LLLT é seguro em
pacientes HNC, mais pesquisas
€ Iimperativo e a vigilancia
continua a ser necessaria para
detectar qualquer potenciais
efeitos adversos do PBM sobre
0s resultados do tratamento do

cancer e sobrevida.

ZECHA et al.,
2016.

Este estudo & uma revisédo
narrativa ndo sistematica sobre
a Terapia a laser de baixa
poténcia/fotobiomodulagdo no
manejo dos efeitos colaterais
da  quimioradioterapia  no
cancer de cabeca e pescoco:

parte 2: aplicacOes propostas e

protocolos de tratamento.

PBM pode ter um papel no
cuidado de suporte para um
ampla gama de complicagbes
associadas ao tratamento

de HNC com CRT. A irradiacéo
PBM e 0s parametros
dosimétricos sugeridos, que sao
potencialmente eficazes para
esses complicacdes, destinam-
se a fornecer orientacdo para
estudos futuros bem
desenhados. E imperativo que
tais estudos incluam a
elucidacédo dos efeitos do PBM

no tratamento oncoldgico.
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RUPEL et al.,
2018

Estudo clinico e experimental,
com o objetivo de avaliar o
efeito da luz do laser em
diferentes comprimentos de
onda no estresse oxidativo in
Vivo em pacientes oncoldgicos
gue sofrem de MO e in vitro em
dois tipos de células
abundantemente presentes na
mucosa oral inflamada,
granuldcitos

polimorfonucleares de
neutrofilos (PMN) e

gueratinécitos.

No geral, esse estudo demonstra
que o PBM exerce diferentes
efeitos no estado redox de PMNs
e queratinécitos, dependendo do
comprimento de onda usado e
solicita a validacdo de um
protocolo multicomprimento de

onda nas configuracdes clinicas.

CAMPOS et
al., 2020

Revisdo sistematica e
metanalise dos ensaios clinicos
randomizados de laserterapia
OM em pacientes em
tratamento para cancer de
cabeca e pescoco, seguida de
uma analise de  custo-
efetividade da terapia. Ensaios
clinicos randomizados foram
divididos em dois grupos: um
tratado com laserterapia e

outro com placebo.

Os resultados da revisao
sistematica e metanalise
mostram que a laserterapia
apresentou bons resultados na
melhora clinica e reducdo da
dor, diminuindo a probabilidade
dos pacientes desenvolverem
MO, com graus de lesdes
debilitantes, para 64% (RR =
0,36 [95% IC = 0,29-0,44])).

BENSADOUN.
, 2018

Revisdo de literatura que
discute o0s mecanismos de
acao, dosimetria e seguranca
da LLLT/PBM e visa identificar
alguns efeitos colaterais do
tratamento do cancer para o0s
quais a LLLT/PBM pode se

O LLLT/PBM mostrou eficacia no
manejo da MO, dermatite por
radiacéo, linfedema, e provoca
varios efeitos potencialmente
benéficos, incluindo reducéo da
inflamacéo e da dor, promocéo

do reparo tecidual, reducdo da
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mostrar eficaz (mucosite oral,
dermatite por radiacao,
linfedema). Além disso, o0s
parametros LLLT/PBM para
cada uma dessas
complicacBes sdo sugeridos e
as direcbes de pesquisas
futuras s&o discutidas.

fibrose e protecao e regeneracao

dos nervos.

MARIN-
CONDE et al.,
2018

Estudo experimental,
prospectivo, duplo-cego,
controlado e randomizado com
objetivo de avaliar a eficacia da
fotobiomodulacéo com
laserterapia de baixa poténcia
(LLLT) como procedimento
preventivo e terapéutico para o
tratamento da mucosite oral e
orofaringea  causada  por
radioquimioterapia em
pacientes diagnosticados com
carcinoma espinocelular oral
(CEC). Uma amostra final de
26 pacientes foi incluida: 11
(42,3%) no grupo estudo e 15
(57,7%) no grupo controle; a
média de idade foi de 60,89

9,99 anos.

Fotobiomodulacdo com LLLT
reduz a incidéncia e gravidade
da mucosite em pacientes
tratados com quimioterapia de

radioterapia.




29

ZADIK et al.,
2019

Revisao sistematica que busca
atualizar as diretrizes de pratica
clinica baseadas em
evidéncias para 0 uso de
fotobiomodulacéo (PBM),
como laser e outras terapias de
luz, para a prevencao e/ou
tratamento da mucosite oral
(MO).

Sao feitas recomendacdes para
a prevencdo da MO e dor
relacionada com a terapia com
PBM em pacientes com cancer
tratados com uma das seguintes
modalidades: transplante de
células-tronco hematopoiéticas,
radioterapia de cabeca e
pescoco (H&N) (sem
guimioterapia) e radioterapia

H&N com quimioterapia .

MARTINS et
al., 2020

Ensaio clinico randomizado
duplo-cego, com o objetivo de
Investigar citocinas pr6 e anti-
inflamatdrias e niveis salivares
de nitrito em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco
recebendo terapia de
fotobiomodulacéo (PBMT)
associada a um Programa de
Cuidados Bucais Preventivos
(POCP), para prevengcao e
controle de MO durante RT
associada ou nao ao protocolo
QT. 48 pacientes foram
distribuidos aleatoriamente em
dois grupos: PBMT (n=25) e
Controle (n=23). No grupo
PBMT, os pacientes foram
submetidos ao PBMT
associado ao POCP.

O PBMT foi eficaz na prevencéao
e controle da MO grave, e seu
mecanismo de acdo pode estar
relacionado a um  melhor
equilibrio da resposta
inflamatoria que pode favorecer

o controle da lesao.
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ROBIJNS et
al., 2016

Revisédo onde toda a literatura
existente sobre o uso de LLLT
para cancer de mama foi usada
para fornecer evidéncias nos
seguintes dominios: mucosite
oral (MO), radiodermatite (RD),
linfedema, neuropatia
periférica induzida por
guimioterapia (NICP) e
osteonecrose da mandibula
(ONM).

Os achados desta revisédo
sugerem que a LLLT é uma
OpGao promissora para 0 manejo
dos efeitos colaterais
relacionados ao tratamento do
cancer de mama. No entanto,
ainda é importante definir o
tratamento adequado e
parametros de irradiacdo para
cada condicao, a fim de garantir

a eficacia do LLLT.

PAGLIONIA et
al., 2019

A ciéncia atual sugere efeitos
promissores do PBMT na
prevencdo e tratamento de
linfedema e MO relacionados
ao cancer de mama, entre
outras toxicidades do
tratamento do cancer. No
entanto, esta parece ser a
primeira revisdo sistematica a
analisar a seguranca do uso de
PBMT para o gerenciamento
de toxicidades relacionadas ao

cancer.

Os resultados desta revisédo
sisteméatica, com base nha
literatura atual, sugerem que o
uso de PBMT na prevencgao e
gestdo das toxicidades do
tratamento do céancer nédo leva
ao desenvolvimento de questdes

de seguranca do tumor.

GUIMARAES
etal., 2021

Estudo teste  prospectivo
controlado e aleatorio sobre a
fotobiomodulacdo com laser de
baixa intensidade ou LED na
MO em pacientes pediatricos
sob altas doses de

metotrexato.

A incidéncia de MO foi
semelhante aLLLT e LEDT, 10%
e 125%, respectivamente.
Ambos 0s grupos exigiram a

mesmo numero de dias para
atingir a pontuacdo zero para

mucosite e dor (p > 0,05), e ndo
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houve diferenca significativa na
média EVA entre 0S Qrupos.
Esses achados sugerem que a
LEDT tem efeitos semelhantes a

LLLT para evitar e tratar a MO.

LEGOUTE et
al., 2019

Este estudo de fase Il foi
realizado em pacientes com
cancer de cavidade oral ou
oro/hipofaringe (estagio Ill ou
IV). Os pacientes foram
tratados com laserterapia nas
lesdes de MO grau = 2 (4 J/cm2
ou placebo), durante a
guimiorradioterapia e até a
recuperagdo. A gravidade da
OM (incidéncia e durag&o dos
graus =3) foi usada como
desfecho priméario e avaliada

cegamente.

Este estudo avaliou 0
LLLT/PBMT de acordo com as
recomendacdes da Associacéo
Multinacional de Cuidados de
Suporte em Cancer, mas nao
teve poder. A LLLT/PBMT foi
bem tolerada com bom perfil de
seguranga, o que favorece seu
uso nha rotina clinica para

tratamento de MO grave.

Fonte: Autoria Propria (2022).
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5 DISCUSSAO

A MO é considerada uma complicacdo debilitante da radioterapia ou
quimioterapia em pacientes oncoldgicos. Assim, parece necessario prevenir, aliviar ou
tratar esta toxicidade oral.

De acordo com Torre e Alfaro (2016), ndo h& consenso proposto para o
tratamento da MO, os tratamentos mais utilizados séo paliativos e nenhum tem
eficacia terapéutica comprovada, esses tratamentos fazem o uso de analgésicos,
narcéticos, citoprotetores, fatores de crescimento celular, vitamina E, suplementos
metabolicos, antibidticos, agentes lubrificantes, anti-inflamatérios e terapia génica.
Todavia, a LLPT é eficaz no tratamento e prevencdo de MO, esses efeitos
amplamente descritos na literatura e confirmadas por Migloriati em sua revisao
sistematica, na qual a luz visivel pode levar a altera¢cfes fotoquimicas nos receptores
da mitocondria estimulando sua atividade, comprovado em estudos em modelos
animais que TLBP promove a cicatrizacdo de feridas, bem como a seu efeito anti-
inflamatorio entre outros efeitos bioldgicos.

Segundo Dantas et al (2020), em seu estudo clinico randomizado, que
comparou um grupo que realizou protocolo preventivo e que néo realizou laser terapia.
Neste estudo, a terapia com laser de fotobiomodulacdo nédo foi eficaz para a
prevencdo de MO, estimulacdo salivar, ou manejo da dor em pacientes com cancer
de cavidade oral submetidos a radioquimioterapia da regido de cabeca e pescoco.

Notavelmente, embora a desenvolvimento de MO nao diferiu significativamente de
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acordo com uso de laserterapia, a gravidade da MO foi reduzida em pacientes
submetidos a terapia a laser em comparacdo com 0s pacientes que nao.

Coincidindo com os resultados do trabalho de Ramos-Pinto et al., (2021) um
ensaio clinico randomizado, simples-cego e controlado que comparou a eficacia de
fotobiomodulacédo intraoral (IOPBM) e fotobiomodulacdo extraoral (EOPBM) para a
prevencdo de MO em pacientes de transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH). Ambos os tratamentos com laser de diodo foram bem tolerados, demostraram
redugéo da remisséo, intensidade da dor e nenhuma toxicidade foi relatada. Ambos
os protocolos (IOPBM e EOPBM) mostrou eficacia semelhante para a prevencao de
MO. No entanto, EOPBM reduziu a duracdo das sessodes de laser por uma média de
4 min.

Corroborando com o estudo de Reolon et al. (2017), um ensaio n&o
randomizado ou quase-experimental, com o objetivo de avaliar o impacto na qualidade
de vida em 19 pacientes com cancer de laringe, utilizando como ferramentas de
pesquisa um questionario sociodemografico e o Questionario de Avaliacdo de
Qualidade de Vida da Universidade de Washington (UW-QOL). O estudo em questéo
concluiu que os aspectos mais afetados na qualidade de vida dos pacientes foram a
ansiedade, a fala e o humor. Além disso, a perda de suas alteracfes de trabalho,
isolamento social e de voz foram as mudancas decorrentes da doenca mais relatadas
por eles. No presente estudo, houve um aumento significativo da média de pontos da
qualidade de vida dos pacientes analisados apds o tratamento com laserterapia.

Paglioni et al., (2019) relatam ser a primeira revisao sistematica avaliando o
corpo de evidéncias sobre a seguranca do uso de PBM na prevencdo e gestédo de
toxicidades relacionadas ao tratamento do cancer. Com base nesta revisédo
sistematica, fica evidente que os dados disponiveis na literatura sdo pobres e que a
seguranca desta tecnologia precisa ser mais estudada. Em relacao aos resultados
desta revisdo sistematica, sugere-se que o uso de PBM para prevenir e/ou tratar
complicagcbes associadas ao tratamento do cancer é seguro. Estudos futuros usando
protocolos semelhantes de aplicacdo de PBM e com acompanhamento de longo prazo
sd0 necessarios para confirmar a seguranca do uso de PBM em pacientes com
cancer. Além disso, outras perspectivas de estudos com seguimento de longo prazo
Sa0 necessarios para apoiar os achados da presente reviséo.

Entretanto, Courtois et al., (2021) destacam uma controvérsia sobre o efeito

carcinogénico da PBM. De fato, muitos estudos relataram que a PBM poderia
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aumentar a proliferacdo de células malignas; sugerindo que a PBM ndo teria efeito
protetor. Além de atuar nas células cancerigenas, a PBM pode danificar as células
saudaveis. Em concluséo, esta revisdo destacou controvérsias nos resultados sobre
o tratamento com PBM em tumores malignos e celulas saudaveis. Além disso, as
diferencas metodologicas e baixo nimero de estudos com alto nivel de evidéncia
inviavel para concluséo. Mais estudos prospectivos sdo necessarios para decodificar
completamente o mecanismo de agéo da laser terapia e validar sua segurangca como
um tratamento promissor.

Paglioni et al., (2019) em sua revisao sistematica, relata que a PBM representa
um método seguro para reducdo e controle da dor. E também parece reduzir a
necessidade de medicacdo analgésica durante a tratamento de pacientes com cancer
de cabeca e pescoc¢o (CCP). Devido aos mecanismos de acao do PBM na MO, como
aos efeitos anti-inflamatdrios e analgésicos da luz do laser com o aumento da
vascularizacdo local e reepitelizacdo de tecido, transformando fibroblastos em
miofibroblastos levando a cicatrizacdo da mucosa. O mecanismo PBM envolvido no
controle da dor pode ser devido a liberacdo de endorfina e encefalina ou devido a
despolarizacdo da membrana celular, bloqueando o impulso nervoso e o fluxo axonal
rapido.

Marin-Conde et al., (2018) em seu ensaio clinico randomizado afirma que a
LLLT é um fator relevante para a preven¢ao da mucosite oral em pacientes pediatricos
e adultos submetidos a tratamento oncologico. Além disso, LLLT ajuda a reduzir
outros efeitos adversos que ocorrem em decorréncia do tratamento de doencas
oncoldgicas, como a interrupcdo do tratamento oncoldgico para terapia médica, a
necessidade de nutricdo parenteral e trismo.

Silva et al.,, (2022) em sua revisdo sistemética e metanalise verificou os
parametros de dosimetria da PBM mais utilizados e sua eficacia no manejo da MO
apos pré-condicionamento para transplante de céulas tronco hematopoéticas (TCTH).
E concluiu que o parametro de dosimetria mais utilizado, relatado na literatura, para
tratar a mucosite oral apos pré-condicionamento para TCTH foram o0s seguintes:
comprimento de onda de 660 nm, poténcia de 40 mw, Energia de 0,16 J, densidade
de poténcia de 1 W/cm2, densidade de energia de 4 J/cm2 e tamanho de ponto de
0,04 cm2. Esses parametros PBMT parecem ser uma estratégia terapéutica eficaz

para 0 manejo da MO. No entanto, esses resultados foram baseados na eficacia
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clinica relatados pelos ensaios clinicos selecionados, que frequentemente né&o
apresentam seguranca e entrega de energia.

Martins et al., (2020) realizaram um ensaio clinico randomizado custo-efetividade
sobre o efeito da terapia de fotobiomodulacéao para prevencéo de mucosite oral grave
induzida por radioterapia. A PBM foi mais econdmica do que as medidas padrao de
higiene bucal sozinhas, essas medidas que incluiam a eliminacdo dos focos de
infeccao, prescrigdo de enxague com fluor 0,05%, enxague com clorexidina 0,12%, a
recomendacdo de beber pelo menos 1,5 L de agua, manutenc¢do de uma boa higiene

oral, e uso de pomada oral contendo um corticoide.

6 CONCLUSAO

Conclui-se que a Terapia de Fotobiomodulagdo (PBMT) tem efeitos benéficos
nos tecidos como ativacdo da microcirculagdo, producdo de capilares, anti-
inflamatorio e analgésico, estimulando o crescimento celular, acelerando o processo
de cicatrizacdo sem causar efeitos colaterais significativos e diminuindo a utilizacéo
de tratamentos por meios quimicos, como medicamentos. A PBMT é uma alternativa
de primeira escolha, sendo um método considerado para prevenir e tratar efeitos
secundarios e indesejaveis da RT, QT como MO. Apesar das diferentes
padronizacdes de densidade de energia, o melhor protocolo a ser utilizado deve
considerar as necessidades especificas de cada paciente e a relacao custo/beneficio

do tratamento.
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FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DE MUCOSITE ORAL EM PACIENTES
ONCOLOGICOS: revisio integrativa

BIANCA MARIA FERREIRA VELOSO
ITALO DE CARVALHO ALVES

A mucosite oral (MO) é uma inflamacdo que atinge toda mucosa do trato gastrointestinal em
decorréncia dos efeitos adversos do tratamento antineoplasico e que afeta a qualidade de vida
dos pacientes. Para tal, faz-se necessario que seja tratado esse tipo de agravo. O objetivo deste
presente trabalho foi avaliar o uso da fotobiomodulacdo no tratamento de mucosite oral em
pacientes oncoldgicos. Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura de natureza
exploratoria, realizada durante o periodo de 2012 a 2022, a partir das produc@es cientificas
indexadas nas bases eletronicas da PubMed, Lilacs e SCIELO. De um total de 101 producdes
identificadas nas bases de dados, obteve-se 17 publica¢Ges na SCIELO, 13 publicag¢des na Lilacs
e 71 na Pubmed. Os artigos selecionados foram caracterizados segundo o delineamento, o ano
de publicacdo e os resultados encontrados. No que se refere a eficicia da fotobiomodulacéo,
alguns autores em seus estudos se contrapunham, enquanto uns indicavam que a TLBP promove
a cicatrizagdo de feridas, e tem efeito anti-inflamatdrio, outros autores apontavam em seus
estudos que a TLBP ndo foi eficaz para a prevencao de MO, estimulacdo salivar, ou manejo da
dor em pacientes com cancer de cavidade oral. Entretanto, a gravidade da MO foi reduzida em
pacientes submetidos a terapia a laser em compara¢do com 0s pacientes que ndo. Pode-se
concluir que a fotobiomodulacdo é indicado no tratamento da mucosite oral induzida por

quimioradioterapia e radioterapia, reduzindo a dor e promovendo o reparo tecidual.

Palavras-chave: Mucosite oral. Fotobiomodulagdo. Pacientes oncologicos. Laser de baixa
poténcia.
Introducéo

A quimioterapia (QT) e a radioterapia (RT) sdo métodos amplamente utilizados de

tratamentos ndo cirurgicos de cancer para tumores de cabeca e pesco¢o que prolongam a vida
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ou até mesmo tratam completamente a doenca. No entanto, causam numerosos efeitos colaterais
toxicos, incluindo disturbios da mucosa oral, que prejudicam fortemente a qualidade de vida.
1)

O distarbio mais observado é a mucosite oral, uma lesdo que ocorre nas areas do trato
gastrointestinal, que atinge 75% dos pacientes de alto risco tratados com radioterapia ou
quimioterapia em altas doses. (2)

A mucoite oral (MO) apds QT comeca por volta do 7° dia e dura em torno de até o 21°
dia. Afeta diretamente a qualidade de vida dos pacientes, causando dificuldades na mastigacéo,
degluticdo e comunicacdo. Além disso, a mucoite oral (MO) predispde a infecgdes fungicas,
virais e bacterianas. Tais condigdes requerem intervengbes como a descontinuacdo do
tratamento e hospitalizacGes ndo planejadas, que aumentam as taxas de mortalidade, tempo de
hospitalizacdo e despesas hospitalares. (3)

O manejo da mucoite oral (MO) requer uma abordagem holistica, incluindo a cooperagéo
com os dentistas, para fornecer aos pacientes um atendimento adequado. Esse manejo da
mucosite oral é tido como um problema valido, exigindo aplicacdo topica de anestésicos,
agentes de revestimento, crioterapia, terapia com laser de baixa poténcia, métodos
farmacoldgicos como uso de fatores de crescimento de queratindcitos, suplementacdo de
vitaminas e uma dieta adequada. Atualmente, dentre as op¢es de manejo da mucoite oral
(MO), a terapia de fotobiomodulacdo (PBMT), que traz analgesia e efeitos anti-inflamatérios,
tem se mostrado eficaz. (4)

A PhotoBioModulation (PBM), ou antes descrita como terapia a laser (ou luz) de baixo
nivel (LLLT) foi consistentemente demonstrado em estudos de laboratorio para ter efeitos
bioldgicos distintos, e tem um efeito dose-dependente e 0 mecanismo de a¢do no nivel celular.
()

Foi demonstrado que o LLLT/PBM influencia em diferentes fases da cicatrizacdo de
feridas, incluindo: a fase inflamatoria, na qual as células do sistema imunolégico migram para
o local da lesdo tecidual; fase proliferativa, que inclui estimulagéo de fibroblastos e macrofagos,
bem como outros componentes de reparo; e a fase de remodelacdo, que consiste na deposicéo
de colageno e reconstrugdo da matriz extracelular no local da ferida. (6)

O presente estudo objetivou avaliar o uso da fotobiomodulagdo no tratamento de

mucosite oral em pacientes oncologicos.
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Materiais e Métodos

Este estudo tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura de natureza exploratoria. A
pesquisa consistiu em um método de pesquisa baseada em evidéncias no campo da saude, pois
sintetizou as pesquisas disponiveis sobre fotobiomodulacao no tratamento de mucosite oral em
pacientes oncologicos, baseando-se em conhecimento cientifico com resultados de qualidade.
A estratégia de busca, refere-se ao cenario deste estudo. Essa pesquisa foi realizada durante o
periodo de fevereiro de 2022 a abril de 2022, a partir das producdes cientificas indexadas nas
bases eletronicas da PubMed, da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (Lilacs), e da Scientific Eletronic Library OnLine (SCIELO). A estratégia de busca de
artigos nas bases citadas utilizou os seguintes descritores: mucosite oral, fotobiomodulagéo,
laserterapia e pacientes oncoldgicos e em inglés: oral mucositis, photobiomodulation, cancer
patients.

Os descritores para a busca foram escolhidos com base nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCs). Utilizou-se uma combinacdo de descritores como estratégia de busca.

As publicacdes resultantes da busca nas bases de dados foram selecionadas a partir dos

seguintes critérios de inclusdo: Publicacdo entre janeiro de 2012 a abril de 2022;
Disponibilidade dos textos na versao integral,
Restricdes quanto a natureza do trabalho, incluindo apenas artigos cientificos que
apresentassem versao completa dos textos. Os seguintes critérios de exclusdo foram levados
em consideracdo para a selecdo dos artigos: Artigos com informaces repetidas ou disponiveis
em outros artigos; Publicacdes nas quais, 0s objetos de estudo ndo estabelecia relacdo com o
tema abordado. Quanto a natureza do estudo, foram excluidos estudos de teses, dissertacGes
e/ou monografias.

Foi feita a identificacdo dos estudos, a partir de seus titulos e/ou resumos, registrando
os artigos encontrados nas bases de dados, de acordo com os descritores. Posteriormente, para
a etapa de selecdo, os estudos que atenderam aos critérios de inclusdo, foram recuperados para
leitura do texto completo e reavaliados, descartando as publicac6es em duplicidade por meio
da leitura dos titulos das mesmas.

Os dados foram expressos em tabela, para melhor visualizagao e apresentacéo das
informacdes coletadas. Por meio da organizacdo de dados, foi possivel comparar todos os
estudos selecionados, e identificar padrdes e diferencas como parte da discussdo geral e
conclusdo do estudo, a partir das fontes primarias. (Tabela 1) Localizada na pagina 14.

De acordo com a Resolugéo 466/2012, que trata da pesquisa direta ou indireta com

seres humanos, o seguinte artigo cientifico, ndo se enquadrou nesse critério, portanto, ndo houve



45

a necessidade de submissao a Plataforma Brasil, bem como ser aprovado por CEP (Comissao
de Etica e Pesquisa).
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Resultados

Um total de 101 producdes, indexadas no periodo de 2012 a 2022, foram identificadas
nas bases de dados. Apos utilizagcdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, obtiveram-se 17
publicacbes na SciELO, 71 publicacbes na Pubmed e 13 publicacbes na Lilacs.
Posteriormente, foram excluidos 35 artigos, referentes as publicacdes repetidas/duplicadas nas
referidas bases de dados.

Ao utilizar os descritores em conjunto, oral mucositis, laser therapy, no campo “indices
de assuntos” do indexador SciELO, foram encontrados 17 artigos. Das 17 publicacdes
encontradas na SciELO, 13 estudos foram selecionados para leitura de titulos e resumos. Desta
amostra, 10 estudos foram selecionados para analise e leitura na integra, e, ao final, 5 estudos
foram incluidos na pesquisa.

Ao indexador Pubmed, foram utilizados os seguintes descritores em inglés: oral
mucositis, photobiomodulation, cancer patients. Dos 71 artigos encontrados nesta base de
dados, 36 estudos foram selecionados para leitura de titulos e resumos. Desta amostra, 26
estudos foram selecionados para anélise e leitura na integra, e ao final, 20 artigos da Pubmed,
foram incluidos nesta pesquisa.

Ao indexador Lilacs, foram encontradas 13 publicac@es indexadas no periodo de 2012
a 2022, utilizando os descritores em inglés: oral mucositis, photobiomodulation, cancer
patients. Os 13 estudos foram selecionados para leitura de titulos e resumos, e dessa amostra,
9 estudos foram selecionados para analise e leitura na integra. Ao final, apenas 3 estudos dessa
base de dados, foram incluidos na pesquisa.

Para que houvesse a selecdo dos artigos, 0s resumos de todos os artigos encontrados,
foram lidos pelos pesquisadores de forma independente, que excluiram os artigos que nédo
abordavam os assuntos, para assim atenderem aos principios de selecdo referentes ao tema
escolhido. Apo6s a revisdo dos titulos e resumos dos estudos, foram selecionados 66 artigos,
que apos a leitura do texto completo, 48 artigos foram selecionados para analise. Os artigos
selecionados foram caracterizados segundo o delineamento, o ano de publicacdo e os
resultados encontrados. Apds a analise dos textos na integra, mantiveram-se 28 artigos

cientificos que corresponderam a amostragem final deste estudo.
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Discussao

A MO é considerada uma complicag&o debilitante da radioterapia ou quimioterapia em
pacientes oncoldgicos. Assim, parece necessario prevenir, aliviar ou tratar esta toxicidade oral.

A LLPT ¢é eficaz no tratamento e prevencdo de MO, esses efeitos amplamente descritos
na literatura e confirmadas por Migloriati em sua revisdo sistematica, na qual a luz visivel
pode levar a alteracdes fotoquimicas nos receptores da mitocondria estimulando sua atividade,
comprovado em estudos em modelos animais que TLBP promove a cicatrizacdo de feridas,
bem como a seu efeito anti-inflamatdrio entre outros efeitos bioldgicos. (7)

Coincidindo, um ensaio clinico randomizado, simples-cego e controlado que comparou
a eficacia de fotobiomodulag&o intraoral (IOPBM) e fotobiomodulacdo extraoral (EOPBM)
para a prevencdo de MO em pacientes de transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH), demostrou que ambos os tratamentos com laser de diodo foram bem tolerados,
demostraram reducdo da remissao, intensidade da dor e nenhuma toxicidade foi relatada.
Ambos os protocolos (IOPBM e EOPBM) mostrou eficacia semelhante para a prevencao de
MO. No entanto, EOPBM reduziu a duracdo das sessdes de laser por uma média de 4 min. (8)
Similarmente, outro estudo afirma que a PBM representa um método seguro para
reducdo e controle da dor. E também parece reduzir a necessidade de medicacdo analgésica
durante a tratamento de pacientes com cancer de cabeca e pescoco (CCP). Devido aos
mecanismos de a¢do do PBM na MO, como aos efeitos anti-inflamatorios e analgésicos da luz
do laser com o aumento da vascularizagdo local e reepitelizacdo de tecido, transformando
fibroblastos em miofibroblastos levando a cicatrizacdo da mucosa. O mecanismo PBM
envolvido no controle da dor pode ser devido a liberacdo de endorfina e encefalina ou devido
a despolarizacdo da membrana celular, blogqueando o impulso nervoso e o fluxo axonal rapido.
(9)

A LLLT é um fator relevante para a prevencdo da mucosite oral em pacientes pediatricos
e adultos submetidos a tratamento oncolégico. Além disso, LLLT ajuda a reduzir outros efeitos
adversos que ocorrem em decorréncia do tratamento de doencas oncologicas, como a
interrupcdo do tratamento oncoldgico para terapia meédica, a necessidade de nutricdo
parenteral e trismo. (10)

Em contrapartida, um estudo comparou um grupo que realizou protocolo preventivo e
que ndo realizou laserterapia, relatou que a terapia com laser de fotobiomodulagdo nédo foi
eficaz para a prevencdo de MO, estimulacdo salivar, ou manejo da dor em pacientes com
cancer de cavidade oral submetidos a radioquimioterapia da regido de cabeca e

pescoco. Notavelmente, embora o desenvolvimento de MO nao diferiu significativamente de



48

acordo com uso preventivo da laserterapia, a gravidade da MO foi reduzida em pacientes
submetidos a terapia a laser em comparag¢do com o0s pacientes que nao. (11)

Na mesma perspectiva, muitos estudos relataram que a PBM poderia aumentar a
proliferacdo de células malignas; sugerindo que a PBM néo teria efeito protetor. Além de atuar
nas celulas cancerigenas, a PBM pode danificar as células saudaveis. Esta revisdo destacou
controveérsias nos resultados sobre o tratamento com PBM em tumores malignos e células
saudaveis. Além disso, as diferencas metodoldgicas e baixo nimero de estudos com alto nivel
de evidéncia inviavel para conclusdo. Mais estudos prospectivos sdo necessarios para
decodificar completamente o mecanismo de acéo da laserterapia e validar sua seguranga como

um tratamento promissor. (12)
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Concluséo

Conclui-se que a Terapia de Fotobiomodulagdo (PBMT) tem efeitos benéficos nos
tecidos como ativacdo da microcirculacdo, producdo de capilares, anti-inflamatorio e
analgesico, estimulando o crescimento celular, acelerando o processo de cicatrizacdo sem
causar efeitos colaterais significativos e diminuindo a utilizacdo de tratamentos por meios
quimicos, como medicamentos. Embora haja controvérsias entre alguns autores, a literatura
apresenta um numero maior de artigos que defendem a eficacia da PBMT. Por conseguinte, a
PBMT ¢ uma alternativa de primeira escolha, sendo um método considerado para prevenir e
tratar efeitos secundarios e indesejaveis da radioterapia, quimioterapia como mucosite oral.
Apesar das diferentes padronizacdes de densidade de energia, o melhor protocolo a ser
utilizado deve considerar as necessidades especificas de cada paciente e a relacdo

custo/beneficio do tratamento.
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Abstract

Oral mucositis (OM) is one of the adverse effects that occur as a result of anticancer treatment
and that affects the quality of life of patients. To this end, it is necessary to treat this type of
grievance. The aim of this present study was to evaluate the use of photobiomodulation in the
treatment of oral mucositis in cancer patients. It was an integrative review of the literature of
an exploratory nature, carried out during the period from 2012 to 2022, based on scientific
productions indexed in the electronic databases of PubMed, Lilacs and SciELO. From a total
of 101 productions identified in the databases, 17 publications were obtained in SciELO, 13
publications in Lilacs and 71 in Pubmed. The selected articles were characterized according to
the design, the year of publication and the results found. Regarding the effectiveness of
photobiomodulation, some authors in their studies were opposed, while some indicated that
LTBP promotes wound healing and has an anti-inflammatory effect, other authors pointed out
in their studies that LTBP was not effective for prevention. of MO, salivary stimulation, or pain
management in patients with oral cavity cancer. However, the severity of OM was reduced in
patients undergoing laser therapy compared to patients who did not. It can be concluded that
photobiomodulation is indicated in the treatment of oral mucositis induced by

chemoradiotherapy and radiotherapy, reducing pain and promoting tissue repair.

Keywords: Oral mucositis. Photobiomodulation. Oncology patients. Low power laser.
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Tabela 1. Descrigdo dos artigos selecionados.

Autores/Ano

Tipos de Estudo e Amostras

Resultados

FLORENTINO
et al., 2015.

Revisdo sistematica de literatura
sobre laserterapia na prevencao e
tratamento da MO radio e quimio

induzida.

O presente estudo identificou
que a laserterapia reduz o
tempo de cicatrizagdo e 0s
graus de MO, apesar de ainda
mais

serem necessarios

estudos para definir o

protocolo de atuacéo.

RIBEIRO et al.,
2015

Relato de um caso de MO grave e
do protocolo de tratamento

utilizado para a completa
remissdo das lesdes. Paciente do
sexo masculino, 13 anos, portador
de osteossarcoma condroblastico
na coxa esquerda distal e
linfoblastica

leucemia aguda

apresentou um quadro de
mucosite oral grave, encontrando-
se sob tratamento antineoplasico

fazendo uso de metotrexato.

Faz-se necessario 0
monitoramento e tratamento de
lesbes por MO em criangas e
adolescentes sob tratamento
oncologico com
quimioterapicos, a fim de que
0s pacientes ndo venham a
sofrer em decorréncia das

comorbidades que sdo geradas.

ROBIJNS et al.,
2016

Revisdo onde toda a literatura
existente sobre o uso de LLLT
para cancer de mama foi usada
para fornecer evidéncias nos
seguintes dominios: mucosite oral
(MO), (RD),

linfedema, neuropatia periférica

radiodermatite

induzida
(NICP) e
mandibula (ONM).

por  quimioterapia

osteonecrose da

Os achados desta reviséo
sugerem que a LLLT é uma
Opcdo promissora para O
manejo dos efeitos colaterais
relacionados ao tratamento do
cancer de mama. No entanto,
ainda é importante definir o
tratamento adequado e

pardmetros de irradiacdo para

53



cada condicdo, a fim de

garantir a eficacia do LLLT.

SONIS et al,
2016

Pesquisa bibliografica abrangente

que identificou um ndmero
substancial de vias ativadas por
LLLT que foram fortemente
associadas a resultados tumorais
negativos, incluindo proliferacao,
invasdo, angiogénese, metastases
e resisténcia ao tratamento do

cancer.

A LLLT é uma intervencéao
potencial para mucosite oral
associada a quimioradioterapia
utilizada para o tratamento de
cancer de cabeca e pescoco e
outros tumores sélidos e
malignidades hematologicas.
Os dados derivados de ensaios
esta

clinicos  reconhecem

aplicagéo.

TORRE;
ALFARO, 2016.

Revisdo de literatura sobre a
laserterapia de baixa poténcia no

tratamento de MO.

A maioria  pesquisadores
concluem que a terapia a laser
de baixa poténcia é uma
alternativa de escolha para a
prevencdo e tratamento da
MO, comprovado em Varios
estimula a

estudos  que

producao de colageno,
elastina, proteoglicanos,
revascularizacdo, entre outras
propriedades que aceleram o
processo de cicatrizacdo, além
do efeito anti-inflamatorio por
COX-2 e

efeitos colaterais

inibir a néo
apresentar
significativos, atraumaticos e

de baixo custo.
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Este estudo é uma revisdo
narrativa ndo sistematica sobre a
terapia a laser de baixa
poténcia/fotobiomodulacdo  no

manejo dos efeitos colaterais da

Com base em seus efeitos
terapéuticos, o PBM pode ter

utilidade em uma ampla gama
de doencas orais, orofaringeas,

faciais, cervicais e

ZECHA et al., | quimioradioterapia no cancer de | complicagdes do tratamento do
2016. cabeca e pescogo: parte 1. | CCP. Embora as evidéncias
mecanismos de acao, | sugiram que PBM usando
dosimétricos, e consideracdes de | LLLT é seguro em pacientes
seguranca. HNC, mais pesquisas
¢ imperativo e a vigilancia
continua a ser necessaria para
detectar qualquer potenciais
efeitos adversos do PBM sobre
os resultados do tratamento do
cancer e sobrevida.
ZECHA et al., | Este estudo é uma revisdo | PBM pode ter um papel no
2016. narrativa ndo sistematica sobre a | cuidado de suporte para um

Terapia a laser de baixa
poténcia/fotobiomodulagdo  no
manejo dos efeitos colaterais da
quimioradioterapia no cancer de
cabeca e pescogo:

parte 2: aplicagbes propostas e

protocolos de tratamento.

ampla gama de complicacbes

associadas ao tratamento

de HNC com CRT. A
irradiacito PBM e o0s
parametros dosimétricos
sugeridos, que séo

potencialmente eficazes para
esses complicacgdes, destinam-
se a fornecer orientacdo para
estudos futuros bem
desenhados. E imperativo que
tais estudos incluam a
elucidacéo dos efeitos do PBM

no tratamento oncologico.

55



REOLON et al.,
2017

Ensaio quase-experimental com
18 pacientes oncologicos em
atendimento  hospitalar  que
desenvolveram mucosite oral.
Utilizou-se  um  questionario
sociodemogréafico e 0
questionario de Qualidade de
Vida (UW-QOL) aplicado antes
das sessdes com laser de baixa
poténcia e apds a regressdo das
lesbes. Os testes estatisticos
utilizados foram o teste t de
Student e o teste Quiquadrado,
admitindo ser significativo o
p<0,05.

A faixa etaria mais prevalente
foi entre 65 e 74 anos,etnia
branca, sexo  masculino,
casado, frequentou o ensino
fundamental, usuarios do SUS
e moradores de cidades
diversas. O  diagndstico
oncol6gico mais frequente foi
a Leucemia aguda, sendo a
quimioterapia o tratamento em
100% dos casos e em 50%, a
radioterapia. A média dos
escores de qualidade de vida
dos pacientes foi 456,2,
anterior ao inicio do tratamento
com laserterapia, e 678,3,

posterior a intervencao.

BENSADOUN.,
2018

Revisdo de literatura que discute
0S mecanismos de  acdo,
dosimetria e seguranca da
LLLT/PBM e visa identificar
alguns efeitos colaterais do
tratamento do cancer para 0s
quais a LLLT/PBM pode se
mostrar eficaz (mucosite oral,
dermatite por radiacéo,
linfedema). Aléem disso, o0s
parametros LLLT/PBM para cada
uma dessas complicacbes séo
sugeridos e as diregOes de

pesquisas futuras séo discutidas.

O  LLLT/PBM mostrou
eficacia no manejo da MO,
dermatite por  radiacéo,
linfedema, e provoca varios
efeitos potencialmente
benéficos, incluindo reducdo
da inflamacdo e da dor,
promocdo do reparo tecidual,
reducdo da fibrose e protecéo e

regeneracao dos nervos.
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GOBBO et al.,
2018

Ensaio multicéntrico
randomizado, duplo-cego
controlado com o objetivo de
demonstrar a  eficacia da
fotobiomodulacéo a laser (PBM)
em comparagédo com o placebo na
MO grave em  pacientes
oncologicos pediatricos. Cento e
uma criangas com MO grau 2 da
OMS induzida por quimioterapia
foram matriculadas em oito
hospitais italianos. Os pacientes
foram randomizados para PBM
ou tratamento simulado por
quatro dias consecutivos (dias +1
a+4).

A PBM ¢é um tratamento
seguro, vidvel e eficaz para
criancas afetadas por MO
induzida por quimioterapia,
pois acelera a recuperacdo da

mucosa e reduz a dor.

MARIN-
CONDE et al.,
2018

Estudo experimental,
prospectivo, duplo-cego,
controlado e randomizado com
objetivo de avaliar a eficacia da
fotobiomodulagéo com
laserterapia de baixa poténcia
(LLLT) como procedimento
preventivo e terapéutico para o
tratamento da mucosite oral e
orofaringea causada por
radioguimioterapia em pacientes
diagnosticados com carcinoma
espinocelular oral (CEC). Uma
amostra final de 26 pacientes foi
incluida: 11 (42,3%) no grupo
estudo e 15 (57,7%) no grupo

Fotobiomodulagdo com LLLT
reduz a incidéncia e gravidade
da mucosite em pacientes
tratados com quimioterapia e
radioterapia.
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controle; a média de idade foi de
60,89 9,99 anos.

RUPEL et al.,
2018

Estudo clinico e experimental,
com o objetivo de avaliar o efeito
da luz do laser em diferentes
comprimentos de onda no estresse
oxidativo in vivo em pacientes
oncolégicos que sofrem de MO e
in vitro em dois tipos de células
abundantemente presentes na
mucosa oral inflamada,
granulécitos polimorfonucleares
de neutréfilos (PMN) e

queratindcitos.

No geral, esse estudo
demonstra que o PBM exerce
diferentes efeitos no estado
PMNs e

queratindcitos, dependendo do

redox de

comprimento de onda usado e
solicita a validacdo de um
protocolo  multicomprimento
de onda nas configuracdes

clinicas.

LEGOUTE et
al., 2019

Este estudo de fase Il foi
realizado em pacientes com
cancer de cavidade oral ou
oro/hipofaringe (estagio Il ou
IV). Os pacientes foram tratados
com laserterapia nas lesbes de
MO grau > 2 (4 Jem2 ou
placebo), durante a
quimiorradioterapia e até a
recuperacdo. A gravidade da OM
(incidéncia e duracdo dos graus
>3) foi usada como desfecho

primario e avaliada cegamente.

Este estudo avaliou o
LLLT/PBMT de acordo com
as recomendacbes da
Associacdo Multinacional de
Cuidados de
Cancer, mas ndo teve poder. A
LLLT/PBMT foi bem tolerada

com bom perfil de seguranca, o

Suporte em

que favorece seu uso na rotina
clinica para tratamento de MO

grave.

PAGLIONI et
al., 2019

Revisdo sistematica com o
objetivo de compilar evidéncias
disponiveis dos efeitos do PMBT

no controle da dor e reducdo do

As evidéncias atuais sustentam
que o PBMT ¢é eficaz no
controle da dor resultante de
MO e radiodermatite e também

pode reduzir a necessidade de
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uso de analgésicos em pacientes
com CCP.

analgeésicos. A evidéncia ainda
ndo esta disponivel dos efeitos
do PBMT em
toxicidades
tratamento do CCP.

outras

relacionadas ao

PAGLIONIA et
al., 2019

A ciéncia atual sugere efeitos
PBMT na

tratamento  de

promissores  do
prevencao e
linfedema e MO relacionados ao
cancer de mama, entre outras
toxicidades do tratamento do
cancer. No entanto, esta parece
ser a primeira revisdo sistematica
a analisar a seguranca do uso de
PBMT para o gerenciamento de
toxicidades  relacionadas ao

cancer.

Os resultados desta revisdo
sistematica, com base na
literatura atual, sugerem que o
uso de PBMT na prevencéo e
gestdo das toxicidades do
tratamento do cancer ndo leva
ao desenvolvimento de
questdes de seguranga do

tumor.

ZADIK et al.,
2019

Revisdo sisteméatica que busca
atualizar as diretrizes de pratica
clinica baseadas em evidéncias
para o0 uso de fotobiomodulacéo
(PBM),

terapias de luz, para a prevencao

como laser e outras

e/ou tratamento da mucosite oral
(MO).

Séo feitas recomendaces para
a prevencdo da MO e dor
relacionada com a terapia com
PBM em pacientes com cancer
uma das

tratados com

seguintes modalidades:
transplante de células-tronco
hematopoiéticas, radioterapia
de cabeca e pescogco (H&N)
(sem quimioterapia) e

radioterapia H&N com

quimioterapia.

CAMPOS et al.,
2020

Revisdo sistematica e metanalise

dos ensaios clinicos

Os resultados da revisdo

sistematica e metanalise
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randomizados de laserterapia OM
em pacientes em tratamento para
cancer de cabeca e pescoco,
seguida de uma andlise de custo-
efetividade da terapia. Ensaios
clinicos randomizados foram
divididos em dois grupos: um
tratado com laserterapia e outro

com placebo.

mostram que a laserterapia
apresentou bons resultados na
melhora clinica e reducdo da
dor, diminuindo a
probabilidade de os pacientes
MO,
graus de lesdes debilitantes,
para 64% (RR = 0,36 [95% IC
=0,29-0,44)).

desenvolverem com

CRONSHAW et
al., 2020.

Revisdo sistematica com uma
discussdo extensa e comentarios
sobre dosimetria e administracao

de dose.

Os  resultados  incluiram
reducdes na EVA, juntamente
com a incidéncia e grau de
MO. Os

positivos

gravidade da
resultados  mais

foram  relatados  naqueles
estudos que ofereceram pré-
tratamento seguido pelo apoio
concomitante as modalidades
de tratamento do cancer de
quimioterapia e/ou

radioterapia.

DANTAS et al.,
2020.

Estudo clinico rondomizado

sobre a avaliacdo da
fotobiomodulagdo preventiva a
laser em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco submetidos

Radioquimioterapia.

@) protocolo de
fotobiomodulagdo a  laser
utilizado neste estudo ndo foi

eficaz na prevencdo de MO

induzida por
radioquimioterapia,
hipofuncdo salivar, e dor

eferida em pacientes com
cancer de cabeca e pescogo.

Notavelmente, embora a
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desenvolvimento de MO néo
diferiu significativamente de
acordko com o0 uso de
laserterapia, a gravidade da
mucosite oral foi reduzida em
pacientes que realizaram laser
terapia em comparacdo com 0s

pacientes que ndo o fizeram.

Ensaio  clinico  randomizado
custo-efetividade sobre o efeito

da terapia de fotobiomodulacao

Os resultados favorecem a
incorporacdo do PBMT como

terapia para prevenir e tratar a

MARTINS et para prevengdo de mucosite oral | OM grave associada ao
al., 2020. grave induzida por radioterapia | tratamento do CCP, em
em um hospital do cancer | hospitais publicos e privados.
brasileiro. O PBMT foi mais econémico
opcdo do que as medidas
padrdo de higiene bucal
sozinhas na prevencao de graus
severos de MO, reduzindo 0s
impactos da QVRSB e
interrupgdo do protocolo de
RT.
MARTINS et Ensaio clinico randomizado | O PBMT foi eficaz na
al., 2020 duplo-cego, com o objetivo de | prevencdo e controle da MO

investigar citocinas pré e anti-
inflamatorias e niveis salivares de
nitrito em pacientes com cancer
de cabeca e pescogo recebendo
terapia de
(PBMT.

fotobiomodulacéo

grave, e seu mecanismo de
acdo pode estar relacionado a
um melhor equilibrio da
resposta inflamatdria que pode

favorecer o controle da lesdo.
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ALMEIDA et
al., 2021

Estudo prospectivo rondomizado
e controlado sobre a comparacao
da efetividade Fotobiomodulacao
com laser de baixa intensidade ou
LED

pacientes pediatricos sob altas

na mucosite oral em

doses de metotrexato.

A incidéncia de mucosite oral
foi semelhante a LLLT e
LEDT, 10% e 12,5%,
respectivamente. Ambos 0s
grupos exigiram a mesmo
namero de dias para atingir a
pontuacgao zero para mucosite e
dor (p > 0,05), e ndo houve
diferenca  significativa na
média EVA entre 0s grupos.
Esses achados sugerem que a
LEDT tem efeitos semelhantes
a LLLT para evitar e tratar a

mucosite oral.

COURTOIS et
al., 2021

Revisdo de escopo com o objetivo
de discutir os mecanismos de
(PBM) na

prevencdo e tratamento da MO, e

fotobiomodulacéo

mais precisamente focar no efeito
da PBM em células tumorais e

saudaveis.

As interacdes do PBM com o
tecido e 0 mecanismo adicional
na terapia da MO foram
detalhados nesta revisdo. Além
disso, esta revisdo destacou
uma controveérsia sobre o efeito
carcinogénico do PBM. De
fato, muitos estudos relataram
que o PBM poderia aumentar a
proliferacéo de  celulas
malignas; sugerindo que o
PBM néo teria efeito protetor.
Além de atuar nas celulas
cancerigenas, o PBM pode

danificar as células saudaveis.
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CURRA et al.,
2021

Estudo de coorte para analisar a
relagdo entre MO com possiveis
fatores de risco como condicéo de
saude bucal status e perfil de IL-
IB em pacientes submetidos a
transplante
transplante de celulas (TCTH).

hematopoiético

Cinguenta e quatro individuos
submetidos ao TCTH foram

incluidos

Os resultados mostraram que o
polimorfismo do gene IL-1B

nao foi associado a MO.

GRANDO et al.,
2021

Estudo observacional descritivo
com relato de série de casos
clinicos. A aplicagdo foi feita de
fotobiomodulagdo extraoral para
trés pacientes com odinofagia
associada a mucosite oral e

hipofaringea.

Os pacientes relataram uma
reducdo odinofagia e maior
conforto com 0 uso desse
tratamento no trigono

carotideo.

GUIMARAES
etal., 2021

Estudo teste prospectivo
controlado e aleatorio sobre a
fotobiomodulacdo com laser de
baixa intensidade ou LED na MO
em pacientes pediatricos sob altas

doses de metotrexato.

A incidéncia de MO foi
semelhante a LLLT e LEDT,
10% e 12,5%,
respectivamente. Ambos o0s
grupos exigiram a

mesmo numero de dias para
atingir a pontuacdo zero para
mucosite e dor (p > 0,05), e ndo
houve diferenca significativa
na média EVA entre 0s grupos.
Esses achados sugerem que a
LEDT tem efeitos semelhantes
a LLLT para evitar e tratar a
MO.
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Estudo retrospectivo, do efeito do
laser preventivo na
MO

em pacientes

ocorréncia da

quimioinduzida

Os dados obtidos mostraram

que houve redugdo da
gravidade da MO com o uso da

laserterapia preventiva, com

NEVES et al., com osteossarcoma ndo | resultados estatisticamente
2021. metastatico submetidos a altas | significativos (p<0,001),
doses de MTX, bem como | corroborando 0s resultados
a intensidade da mucosite oral, | encontrados na literatura.
utilizando o laser preventivo apds
0S ciclos quimioterapicos
contendo o medicamento MTX
nos pacientes atendidos no
Hospital de Cancer infantojuvenil
de Barretos/SP.
RAMOS-PINTO | Ensaio clinico randomizado que | O protocolo EOPBM foi tdo
etal., 2021 buscou comparar a eficacia dos | eficaz quanto o IOPBM no
protocolos de fotobiomodulacdo | manejo da MO em pacientes de
intraoral e extraoral (PBM) paraa | TCTH, com a vantagem de
prevencdo da MO em pacientes | sessfes de tratamento mais
com transplante de células-tronco | curtas.
hematopoiéticas (TCTH). Um
total de 60 pacientes foi
randomizado em grupos PBM
intraoral (IOPBM) e PBM
extraoral (EOPBM).
SILVA et al., | Revisdo sistematica e metanalise | A metanalise demonstrou que
2022 que teve como objetivo identificar | o PBMT diminuiu a gravidade

0s parametros dosimétricos (DP)

do PBMT mais utilizados e sua

da MO, com fator de protegéo

20% maior que O Qrupo
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eficacia no manejo da MO apdés | controle  (sem PBMT), e
pré-condicionamento para | quando o0s pardmetros sdo
transplante  de  células-tronco | semelhantes ao DP citado, o
hematopoiéticas (TCTH). fator de protecdo aumenta para
94%. Esses DP mais utilizados
com similaridade parecem ser
uma estratégia terapéutica para
0 manejo da MO nessa

populacéo.

Fonte: Autoria Propria (2022).
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