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Resumo

A utilizagdo da quimioterapia ¢ da radioterapia, isoladas ou em conjunto como protocolo para o tratamento
oncoldgico, pode induzir a mucosite oral que é um dos principais efeitos colaterais agudos observados no paciente
com cancer. Essa toxicidade surge em média de sete a dez dias apés a quimioterapia e a partir da segunda semana
de radioterapia. Apesar de ser uma toxicidade estudada hd muito tempo, somente recentemente os mecanismos
moleculares e celulares comegaram a ser desvendados, o que contribuiu para o surgimento de novos protocolos de
prevengdo. No universo de modalidades terapéuticas estudadas na preven¢io da mucosite oral e de indmeros
insucessos, a terapia com o laser de baixa poténcia se destaca como uma alternativa eficaz na preven¢io e no
tratamento da mucosite oral, apresentando-se como um tratamento nio traumdtico, de baixo custo e com bons
resultados. Diversos estudos randomizados com pacientes submetidos ao transplante de medula éssea ¢ 4 radioterapia
na regido de cabeca e pescogo comprovaram a diminui¢io da incidéncia de mucosite oral e de dor durante o
periodo de tratamento. O objetivo deste trabalho foi conceituar mucosite e fazer uma revisao de literatura sobre os
estudos clinicos que utilizaram o laser de baixa poténcia para prevenir mucosite oral.
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INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) é uma das complicacbes mais
comuns ¢ dolorosas induzidas pela radioterapia e/ou
quimioterapia, sendo observada com muita frequéncia
nos pacientes submetidos & quimioterapia em altas doses,
ao transplante de medula éssea (TMO) e a radioterapia
na regido de cabeca e pescoco’?. Dependendo da
localizagdo, tipo histoldégico e estadiamento, a cirurgia, a
quimioterapia (QT) e a radioterapia (RT) podem ser
utilizadas de forma exclusiva ou combinadas e,
dependendo da abordagem terapéutica, um aumento na
incidéncia da MO poderd ser observado®. Fatores como
hospitalizagdo prolongada, mudanga da microflora oral,
uso de antibiticos de largo espectro, titulagio positiva
para o virus do herpes simples, infec¢io dentdria
preexistente, higiene oral deficiente, dentes fraturados,
estado nutricional precdrio e o hdbito de fumar podem
contribuir para o aumento da incidéncia e da severidade
das complicagdes orais***. Como a cavidade oral possui
um grande ndmero de micro-organismos residentes, pode
servir como fonte de infec¢io durante uma
mielossupressdo severa, agravando as condi¢des clinicas
do paciente®’.

Nio existe um consenso sobre a melhor abordagem
terapéutica para MO. Os tratamentos sdo diversificados
e buscam atenuar a sintomatologia dolorosa das leses
ou preveni-las. A crioterapia, o laser de baixa poténcia,
antimicrobianos, anti-inflamatdrios, citoprotetores, fator
de crescimento de granuldcitos e macréfagos, fator de
crescimento de ceratindcitos e anestésicos locais sio
citados como agentes profildticos e ou terapéuticos para
a MO. Neste universo, a terapia com laser de baixa
poténcia (TLBP) intraoral se destaca como uma alternativa
eficaz na prevencio e no tratamento da MO?, pois tem
bons resultados, ¢ de baixo custo e ndo é traumdtica.
Diversos estudos comprovaram a redugio da incidéncia
e da dor associada @ MO em pacientes que receberam a
TLBP7 4,

O objetivo deste trabalho foi conceituar mucosite e
fazer uma revisao de literatura sobre os estudos clinicos
que utilizaram o laser de baixa poténcia para prevenir
mucosite oral.

METODOLOGIA

Realizou-se a revisao de literatura em duas etapas:
na primeira foi realizada uma revisio de literatura sobre
TLBP e MO (incidéncia, fisiopatologia e tratamento) e
na segunda uma revisao incluindo estudos clinicos que
avaliaram a utilizagdo do laser de baixa poténcia para
prevenir MO em pacientes submetidos ao transplante
de medula 4ssea e ao tratamento de tumores de
orofaringe, cavidade oral e hipofaringe com radioterapia
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e quimioterapia concomitantes. As publicacbes de casos
clinicos nio foram aproveitadas. Foram utilizadas as
seguintes bases de dados na internet: Medline e Scielo,
no periodo de 1987 a 2008. Os seguintes descritores
foram empregados na busca das publica¢des: oral
mucositis, radiotherapy, chemotherapy, hematopoietic stem
cell transplantation, head and neck cancer, low power laser,
mucosite oral, radioterapia, quimioterapia, transplante
de medula dssea, cincer de cabega e pescogo e laser de
baixa poténcia. Respeitando-se o limite de 25 artigos e
a cronologia de publica¢io, na primeira etapa foram
recuperados 1 livro e 15 artigos cientificos de periédicos
nacionais e internacionais sobre laser, incidéncia,
fisiopatologia e tratamentos da mucosite oral. Na
segunda etapa, foram recuperados 9 artigos cientificos
de periddicos internacionais especificos sobre utilizagao
do laser de baixa poténcia para prevengio de mucosite,
sendo 5 sobre transplante de medula dssea, 3 sobre
radioterapia na regido de cabeca e pescoco e 1 sobre
QT em altas doses, que atenderam aos objetivos da
revisao. Durante a andlise e sele¢ao, foram considerados
as informagdes contidas nos textos, significAncia
estatistica, consisténcia e os dados apresentados pelos
autores.

REVISAO DE LITERATURA

A MO ¢ definida como um processo inflamatério
que ocorre na mucosa oral causado pelo tratamento
antineopldsico’. Clinicamente consiste na inflamagio da
mucosa com presenca de eritema e edema, progredindo
para o desenvolvimento de dlceras e formagio de
pseudomembrana. As dreas mais afetadas sio o assoalho
da boca, borda lateral da lingua, ventre lingual, mucosa
jugal e palato mole”’. A MO pode gerar importantes
complicagoes, incluindo aumento de infecgdes
sistémicas, odinofagia intensa, dor intensa ao mastigar,
resultando, muitas vezes, na necessidade de interrupgao
do tratamento e de nutri¢do enteral ou parenteral’.

As tlceras na mucosa servem de porta de entrada
para micro-organismos que constituem a flora da
cavidade oral, podendo gerar bacteremia e septicemia,
principalmente em pacientes com neutropenia’®. A
abordagem odontoldgica deve ser realizada antes do
inicio do tratamento oncoldgico, com a finalidade de
diminuir o risco de infec¢des e complicagdes que possam
agravar o estado de saide do paciente. Esta abordagem
inclui: exame dos tecidos moles, dentédrio e periodontal;
radiografia panorimica, remog¢io de aparelhos
ortoddnticos, remog¢io de cdlculo sub e supragengival,
remogio de préteses dentdrias mal-adaptadas, extragoes
dentdrias de dentes com prognéstico duvidoso, realizagdo
de restauragdes, instrucdo de higiene oral e adequagio
do meio bucal com clorexidina a 0,12%>*°.



O aparecimento da MO assim como a sua evolugio
clinica dependem da resposta individual do paciente ao
protocolo utilizado, estando intimamente relacionada 2
toxicidade oral da QT, dose de radiacio acumulada,
campo irradiado e associagio da RT com a
quimioterapia. Pacientes considerados de alto risco sio
os que realizam protocolos quimioterdpicos que resultam
em mielossupressao prolongada como os pacientes em
condicionamento para transplante de medula dssea,
pacientes com leucemias, com tumores gastrintestinais
e em pacientes submetidos & RT combinada com QT
para tratamento de tumores dos seios maxilares,
nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, cavidade oral e
glandulas salivares. Os considerados de risco moderado,
sdo submetidos a protocolos quimioterdpicos que nio
causam estomatoxicidade e os considerados de baixo
risco sio os submetidos a protocolos com
mielossupressio leve. A MO surge, em média de 7 a 10
dias apés a QT e a partir da segunda semana de
radioterapia®*°.

FISIOPATOLOGIA DA MUCOSITE ORAL

Historicamente a MO sempre foi vista como um
evento mediado pelo epitélio, causado por efeitos tdxicos
ndo especificos da QT e RT na divisao celular. Acreditou-se
durante muito tempo que somente a agressio direta da
QT e RT na divisao das células epiteliais diminufa a
capacidade de renovagio celular, resultando na morte
celular, atrofia epitelial e consequentemente ulceragio.
Esta linha de raciocinio que dominou os meios
académicos nio foi capaz de explicar os eventos que
foram descobertos em outras células e na matriz
extracelular na submucosa.

Atualmente, entende-se que a MO nio € um processo
tdo simples como sempre se acreditou, muito menos
limitado ao epitélio. Sonis er al.”® referem que, ao
microscépio eletronico, foram observadas evidéncias
morfoldgicas como danos no endotélio e no tecido
conjuntivo antes de serem observados danos epiteliais
na mucosa oral irradiada, sugerindo que a agressio aos
tecidos mais profundos ocorre precocemente no
desenvolvimento da MO.

Segundo Sonis®, a MO pode ser divida em cinco
estdgios bioldgicos: iniciacio, dano primdrio, sinal de
amplificagdo, ulceragdo e cicatrizagdo, os quais serdo
descritos abaixo:

I- Iniciacdo

O estdgio inicial de agressio aos tecidos ocorre
rapidamente com a administragio da RT e/ou QT,
acarretando a destrui¢ao ao nivel do DNA ou nio. A
lesao no DNA pode ocorrer diretamente como resultado
da agressdo as células da camada basal do epitélio ¢ da
submucosa ou indiretamente através das espécies
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reativas de oxigénio (ROS) que sio produzidas
simultaneamente. Embora a mucosa pareca estar
absolutamente normal nesse estdgio, a cascata de eventos
iniciada na submucosa resultard na destrui¢ao da mucosa.

2-Dano primdrio

O DNA lesionado ird ativar algumas vias de
transdugbes que ativam a transcri¢io de fatores como
p53 e fator nuclear kapa-beta (NF-xkB) que
consequentemente estimula a produgio de citocinas pré-
inflamatérias, incluindo TNF-c, IL-1f3 e IL-6. A presenga
dessas proteinas agride precocemente o tecido conjuntivo,
o endotélio e reduz a oxigenagdo epitelial, culminando
com a morte das células basais do epitélio e com a injdria
tecidual.

3-Sinal de amplificacdio

Como consequéncia da ativagdo inicial dos fatores
de transcrigdo, uma grande quantidade de proteinas
biologicamente ativadas atinge a submucosa. Nesse
grupo de proteinas, sio encontradas as citocinas pré-
inflamatdrias que nao sé agridem o tecido, mas
proporcionam um feedback positivo para amplificar os
danos iniciais causados pelas QT e RT.

4-Ulceracdo

Aproximadamente dez dias apds a administragio de
quimioterapia estomatotéxica, ou acimulo de doses de
radioterapia a partir de 30Gy, ocorre a desintegrago e
a ulceragio do epitélio. A colonizagdo das ulceras por
bactérias, que habitam a cavidade oral, estimulam a
producio de outras citocinas pré-inflamatdrias. A tlcera
pode conter fibrina e exsudato com bactérias, que é
referido como uma pseudomembrana.

5-(icatrizacdo

A cicatrizagdo espontinea
aproximadamente trés semanas apds o término da
radioterapia ou da quimioterapia. A migrag¢io do epitélio
para margem da lesao ocorrerd em consequéncia aos
sinais das células mesenquimais e da matriz extracelular,
os quais determinardo a prolifera¢io, migragio e
diferenciagio celular.

ocorre em

AVALIACAO DA MUCOSITE ORAL

O paciente com MO deve ser avaliado
minuciosamente para que possam ser definidos o grau
de toxicidade e a terapéutica adequada. As escalas mais
utilizadas para avaliagio das manifestagoes clinicas da MO
sa0 a do National Cancer Institute (NCI) e a do Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) que foram elaboradas
para avaliar, de forma global, a estomatoxicidade dos
diversos tratamentos oncolégicos e derivam da escala da

Organizacao Mundial da Satde (OMS). Essas escalas sio
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de fécil aplicabilidade e podem ser utilizadas na clinica
didria e em estudos clinicos®” (Quadro 1).

INCIDENCIA DA MUCOSITE ORAL

Como j4 citado anteriormente, a incidéncia da MO
varia de acordo com o protocolo utilizado, ou seja, tipo
de quimioterapia, sua dosagem, regido atingida pela
radioterapia ¢ a dosagem acumulada. Algumas drogas
como 5-FU, cisplatina e melfalano que tém potencial
de estomatoxicidade estio associadas a toxicidade
endotelial. O tecido conjuntivo também ¢ alvo tanto da
RT quanto da QT, incluindo quimioterdpicos como
Etoposido, Ara-C e Melfalano que sdo capazes de induzir,
de forma aguda, a apoptose dos fibroblastos®.

Sonis ez al.” citam como risco de MO graus 3 e 4 os
seguintes protocolos: Antraciclina + Docetaxel + 5-FU =
66%; Docetaxel + 5-FU = 46%; Paclitaxel + 5-FU + RT =
75%; Paclitaxel + Platina + RT = 60%; Docetaxel + Platina
+ 5-FU = 43%; Paclitaxel + Platina + 5-FU = 27%.

Antunes et al.’ referem que, em pacientes que
receberam TMO autélogo ou alogénico (grupo placebo),

Quadro 1. Comparagéo das escalas de mucosite

68,4% apresentaram MO graus 3 e 4 e 31,6% MO
graus 1 e 2 (p<0,001).

Trotti ez al.'® revisaram 33 estudos, niveis de
evidéncia I e II, com 6.181 pacientes e referiram que a
incidéncia de MO, em qualquer grau, nos pacientes
submetidos & RT exclusiva, RT hiperfracionada, RT
associada & QT (platina e 5-FU), para tratamento de
neoplasia maligna de orofaringe, hipofaringe e laringe
foi de 97%, 100% e 89%, respectivamente, ¢ MO nos
graus 3 ¢ 4 de 34%, 57% e 43%. Cita que desses
pacientes 16% foram internados e que o tempo para
cicatrizagio da lesio foi em média de 39 dias.

A avaliagio preditiva da incidéncia de MO ¢
importante para o acompanhamento do paciente, pois
o profissional pode direcionar o tratamento preventivo
assim como prevenir episédios de bacteremia oriundos
da cavidade oral.

TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL

Os mérodos profildticos e terapéuticos propostos para o
tratamento de MO consistem de aplicagbes t6picas e sistémicas.

Escala Toxicidade Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grav 3 Grau 4 Grau 5
. , . , Eritema e Glcera
Sem Eritema e dleera Eritema e dlcera 0 padiente niio
WHO Mucosite oral _ Eritema A dieta slida é Somente a dieta L —
alteragio S consegue se
tolerada liquida é folerada .
alimentar
Ulceragdo severa
Mucosite Eritema com dor, . Requer nutrigio
, . , , Eritema com dor, Morte
orofaringea Sem Eritema, Olcera edema ou Olcera , parenteral ou . R
NQI-CTC A _ . . edema ou Oleera, relacionada a
induzida por | alteragdo indolor 0 paciente consegue se . - enteral ou
) Requer hidrataggo ; - MO
ar alimentar infubagdo
profildtica
. Ulceragdo severa
Mucosite . . . _
p Eritema com dor, Eritema com dor, Requer intubagio
orofaringea . . . . - Morte
o Sem Eritema, dlcera edema ou Olcera edema ou Ulcera profildtica ou . .
NCI-CTC induzida . . . ) - relacionada d
. alteragdo indolor 0 paciente consegue se | Requer hidratagdo ou resulta em
associada ao ) C . MO
™O alimentar nutrigtio parenteral pneumonia por
aspira¢io
Necrose e/ou
ulceragdio
. . rofunda ou
Mucosite Eritema com dor, . p B
p . , | Reagdo com sangramento ndo Morte
orofaringea Sem Eritema, Olcera edema ou Olcera o . N
NCI-CTC R . ; . Pseudomembrana induzido por relacionada d
induzida alteragdo indolor 0 paciente consegue se
. ) frauma MO
associada RT alimentar .
Necessita de
nutrigdo enteral ou
parenteral
. Apresentua dreas de ' -
Mutosite oral Dor branda j Ulceras confluentes Ulceragdo,
Sem 8 Ulceras com .
RTOG aguda causada _ Néo requer Requer uso de hemorragia oy | ------e-ee-
aleragfio - sangramento -
por RT analgésico g naroticos necrose
Requer analgésicos

WHO: World Health Organization; NCI-CTC: National Cancer Institute -Common Toxicity Criteria; IV: intravenous; TMO: transplante de medula 6ssea; RTOG:

Radiation Therapy Oncology Group; QT: quimioterapia; RT: radioterapia

Sonis , et al.’®

62 Revista Brasileira de Cancerologia 2009; 55(1): 59-68




Prevencéo de Mucosite Oral com Laser

Quadro 2. Agentes com evidéncia cientifica insuficiente para prevenir ou tratar MO

Agente Objetivo
Adesivos a base de cianocrilatos Tratamento da dor
Alginato de sédio Tratamento
Amifostina Prevencgéo
Andlogos da Prostaglandina E, Prevencéo e tratamento
Antidcidos e protetores de mucosa Tratamento da dor
Anti-inflamatérios né&o esteroidais Tratamento
Azelastina Prevencgéo
Camomila Prevencéo e Tratamento
Claritromicina Prevencéo
Clindamicina Tratamento
Clorexidina Prevencéo
Creme de tretinoina 0,1% Tratamento
Esteroides Tratamento
Fatores de crescimento (G-CSF e GM-CSF) Prevencdo e tratamento
Gelclair Tratamento
Imunoglobulinas Prevencgéo
Nitrato de prata Tratamento
Pilorcapina Prevencdo e tratamento
Polaprezina Prevencéo
Polimixina+tobramicina+anfotericina (PTA) Tratamento
Polivinilpirrolidona iodo 10% (PVPi) Prevencdo
Traumeed S Tratamento

Rubeinstein, et al.!

Kastler'”, em extensa revisao de 139 artigos, concluiu
que, apesar do uso em grande escala, ndo existe suporte
cientifico para a indica¢io do uso do sucrafalto,
misoprosol, pentoxifilina, uridina e alopurinol para
prevenir MO.

A Multinational Association of Supportive Care Cancer
(MASCC) através da International Society of Oral Oncology
(ISOO) realizou uma revisio de literatura entre janeiro
de 1966 e maio de 2002, sobre MO (tratamento,
patogénese, epidemiologia e escalas de avaliagio) e
recomendou tratamentos com alto nivel de evidéncia
cientifica’. Nesta revisdo, os autores referem que a
benzidamina sob a forma de bochechos ¢ indicada para
prevenir mucosite em pacientes submetidos 2
radioterapia na regido de cabeca e pescogo (nivel de
evidéncia I; grau de recomendagdo A); a crioterapia é
indicada em pacientes submetidos 2 infusio de 5-FU
em bdlus (nivel de evidéncia II; grau de recomendacio
A) e o laser de baixa poténcia ¢ indicado para prevenir
MO em pacientes submetidos 2 QT, incluindo TMO
(nivel de evidéncia II; grau de recomendagao B).

As preparagdes tépicas que sio comumente usadas
paliativamente para o alivio da dor e para tratar a MO,
como lidocaina, benzocaina, leite de magnésia, kaolin,
pectina e difenidramina entre outros, nio tém suporte
cientifico para o seu uso. Devido 2 absor¢ao da lidocaina
pela superficie da mucosa ulcerada, essas misturas

requerem novos estudos para determinar sua toxicidade
e eficdcia’. A MASCC/ ISOO fez nova revisio de junho
2002 até maio de 2005 e cita resultados animadores
com o uso do fator 1 de crescimento de ceratinécitos
humanos recombinante (thuKGF-1, palifermin) para
prevenir MO em pacientes submetidos a0 TMO
autdlogo'®.

E importante lembrar que os antissépticos tépicos devem
ser usados para prevencdo da placa dental. Antifiingicos,
antivirais e antibacterianos devem ser prescritos de acordo
com suas respectivas indicagbes e ndo para prevenir MO.
Os tratamentos que nio foram recomendados pela ISOO
estdo relacionados no quadro 2.

LASER DE BAIXA POTENCIA

Com o passar dos anos, evidéncias clinicas e
laboratoriais tém sido acumuladas dando suporte ao uso
do laser de baixa poténcia. O uso terapéutico do laser de
baixa poténcia tem sido eficaz na tentativa de reduzir a
incidéncia de MO e fatores associados 2 dor em pacientes
que receberam altas doses de RT e/ou QT™.

Estudos laboratoriais referem que os mecanismos
primdrios e secunddrios da radiacdo laser, sobre as
células, emitida da regido do vermelho visivel ao
infravermelho préximo, ocorrem na mitocondria pela
excitagio dos componentes da cadeia respiratéria,
aumentando o seu metabolismo'-2'.
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Alguns mecanismos primdrios de agdo ocorrem
como resultado da fotoexcitagio de estados eletrdnicos
como mudanca do estado redox dos componentes da
cadeia respiratdria, liberacio de 6xido nitrico (ON) do
centro catalftico do citocromo c oxidase (reagio redox),
formacio de oxigénio singleto, aquecimento transitério
local de croméforos absorvedores e aumento
subsequente da produgio do anion superéxido (geragao
de espécies reativas de oxigénio-ROS). Apéds a
estimulagdo dos fotorreceptores, ocorre uma cascata de
reagbes bioquimicas na célula, que nio precisa de
posterior ativagio da luz, sendo observadas a transducio
do sinal e cadeias de amplificagio®.

Observa-se que uma variacio buscando oxidagao ¢
associada 2 estimula¢io da vitalidade celular e uma
variagio buscando redugio ¢ ligada 2 inibi¢go. Células
com o pH mais baixo do que o normal (estado redox
alterado na diregao da redugio) sio consideradas mais
sensiveis 4 agdo estimuladora da luz do que aquelas com
parimetros préximos do padrio da normalidade. A
transdugdo e amplificacio do fotossinal na célula
conduziriam a uma cascata de reagoes ligadas a alteragoes
nos parimetros da homeostase celular, resultando em
um aumento do metabolismo celular e sintese de coldgeno
mais acentuada em fibroblastos®®?'.

Segundo Karu?, a regulacdo da cadeia respiratéria é
dividida em trés fases:

12 fase: inicia-se pelo controle do fotorreceptor sobre o
nivel de ATP intracelular j4 que pequenas mudangas
nos seus niveis podem significar altera¢bes no
metabolismo. Embora, em muitos casos, a regulagio
da homeostasia da cadeia de oxirredugio pode ser mais
importante que o ATP.

22 ¢ 32 fases: a regulagdo das fases é feita através da
célula em oxirreducio. Este meio envolve transcri¢io
de fatores da cadeia de oxirredugio ou cascata de
homeostasia celular da via citoplasmdtica da membrana
celular para o niicleo.

Alexandratou®?, utilizando microscépio confocal,
observou que o fibroblasto apds irradiagao com laser de
647 nm apresenta um aumento no potencial da membrana
mitocondrial, alcalinizagao celular e produ¢io de ROS.
Zhang® avaliou a expressio génica de fibroblastos
humanos com a técnica de cDNA microarray apds
irradiagio com laser de baixa poténcia (LBP) com
comprimento de onda de 628 nm e descreveu que a
mesma pode afetar 111 genes agrupados em dez
categorias de acordo com suas fungdes. Das dez
categorias de genes, sete estdo diretamente ou
indiretamente envolvidas com a proliferacio de
fibroblastos, como por exemplo:

- Genes relacionados a proliferagio celular: a irradiacio
com LBP, 628 nm, estimula o crescimento celular
diretamente através da regulacdo de genes relacionados
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com a proliferagao celular, como o p38 MAPK (proteina
quinase ativada por mitégeno) e PDGF (fator de
crescimento derivado de plaquetas) e indiretamente
através da regulacdo de genes responsdveis pela migracao
e remodelagio celular, sintese e reparo de DNA, canais
de fons, potencial de membrana e metabolismo celular.
A estimula¢io do PDGF também pode aumentar a
secre¢io do S-PDGFR (fator de crescimento das células
endoteliais) o que pode ser considerado a base para o
inicio do aumento da microcirculagio no local da
irradiacio.

- Genes relacionados com atividade antioxidante: dois
genes relacionados 2 atividade antioxidante sio ativados
ap6s a irradiagdo com laser de baixa poténcia, como a
selenoproteina W e a protefna antioxidante 1 (ATX 1).
- Genes relacionados & apoptose ou 4 resposta ao estresse:
apds a irradiagio com o laser de baixa poténcia foi
observada uma supressio de genes, incluindo: heat shock
70 kDa protein 1 A, stress-induced phosphoprotein 1,
caspase 6 e ativa¢io da JAK binding protein.

Genes relacionados ao metabolismo: NADH

dehydrogenase (ubiquinone) 1 beta subcomplex, 2,
Electron-transfer-flavoprotein, beta polypeptide, ATP
synthase, Hp transporting, mitochondrial FO complex,
subunit d sio ativados apés a irradiagio com laser de
baixa poténcia.
- Genes relacionados a sintese e reparo de DNA:
N-methylpurine-DNA glycosylase, Adenine
phosphoribosyltransferase, Nudix (nucleoside
diphosphate linked moiety X) -type motif 1 sao ativados
ap6s a irradiagio com laser de baixa poténcia.

A irradiagio do fibroblasto com o laser de baixa
poténcia estimula o seu crescimento diretamente através
da regulacio da expressio de genes relacionados 2
prolifera¢do celular ou indiretamente através da regulagio
da expressdo de genes relacionados com a migracio e
remodelagdo celular, sintese e reparo de DNA, canais
ibnicos e potencial de membrana e metabolismo celular.
Esses eventos contribuem para a cicatrizago das tlceras,
através do aumento da sintese de coldgeno, da
microcirculagio e da supressio da apoptose®.

Atualmente, ao comparar os resultados dos estudos
laboratoriais de Karu,"”?' Alexandratou” e Zhang? com
os resultados obtidos pelos estudos clinicos em oncologia
que demonstram bons resultados com a TLBP na redugio
da incidéncia, severidade da MO e da dor, pode-se
compreender melhor como ocorrem a protegio e a
reparagdo do tecido.

LASER: ESTUDOS CLINICOS RANDOMIZADOS COM PACIENTES
SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA

Bensadoun ez al."° realizaram um estudo prospectivo
randomizado duplo-cego, em 30 pacientes, com
diagnéstico de carcinoma de células escamosas (CEC)



de orofaringe, hipofaringe e cavidade oral, tratados com
65 Gy. A TLBP de He-Ne (632,8nm, 60mW, 2]/cm?)
foi aplicada diariamente, preventivamente, durante sete
semanas, cinco dias por semana, antes da sessio de
radioterapia. Foram irradiados 9 pontos de lcm?: 2
pontos no trigono retromolar direito, 2 pontos no
trigono retromolar esquerdo, 3 pontos no palato mole,
1 ponto no pilar anterior direito e 1 ponto no pilar
anterior esquerdo. Todos os pacientes (100%)
desenvolveram mucosite em algum grau sendo que um
paciente do grupo tratado apresentou apenas eritema
(grau I). Tanto a severidade da mucosite quanto a
intensidade da dor foram significativamente menores
nos pacientes submetidos a laserterapia. Segundo o autor,
a laserterapia foi eficaz para prevengdo e tratamento da
mucosite, reduzindo o pico da dor e melhorando a
capacidade de ingestdo. Este estudo utilizou a escala de
avaliagio de mucosite da OMS.

Arun-Maiya et al.'', em estudo randomizado e
controlado, também constataram melhora significativa
na severidade da mucosite, com o uso da TLBP de
He-Ne (632,8nm, 10mW, 1,8]/cm2), como técnica de
prevengdo e tratamento, em 50 pacientes com CEC na
cavidade oral, tratados com 66Gy, 33 fragdes, cinco
dias por semana. Os pacientes do grupo controle foram
tratados com analgésicos orais e aplicagbes de anestésicos
tépicos e povidine durante o curso da radioterapia. As
dreas irradiadas foram: mucosa jugal, palato mole e parte
anterior das tonsilas. As andlises mostraram diferencgas
significativas na incidéncia de dor e MO entre os grupos.
A média de dor no grupo de estudo mostra decréscimo
(2,6 + 0,64) quando comparado ao grupo controle (6,68
+ 1,44). No grupo laser, 18 pacientes desenvolveram
MO grau 1 e 7 pacientes grau 2. No grupo-controle, 14
pacientes desenvolveram MO grau 3 e 11 pacientes MO
grau 4. Este estudo também utilizou a escala de avaliagao
de mucosite da OMS.

Arora er al.”?, em estudo controlado, dividiu os
pacientes em grupo I (laser) e grupo II (controle). Utilizou
a TLBP de He-Ne (632,8nm, 10mW, 1,8]/cm2), como
técnica de preven¢io de MO, em 24 pacientes com CEC
na cavidade oral, tratados com 66Gy em 33 fragdes, cinco
dias por semana. Nos primeiros oito dias, os pacientes
do grupo laser receberam TLBP pulsado a 10Hz por cinco
minutos e nos 25 dias restantes aplicacdo pontual. As
dreas irradiadas foram: mucosa jugal, dorso e ventre da
lingua, mucosa labial, assoalho bucal e palato. As andlises
mostraram que nao houve diferenca significativa em
relagdo ao consumo de analgésicos e na incidéncia de
MO grau 3 entre os grupos (grupo I = 53,8% e grupo II
= 45,5. Este estudo utilizou a escala de avaliagio de

mucosite da RTOG.

Prevencéo de Mucosite Oral com Laser

LASER: ESTUDOS CLINICOS COM PACIENTES SUBMETIDOS AQ
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Barasch er al” conduziram um estudo duplo-cego,
buscando validar o uso da TLBP de He-Ne (632,8nm,
25mW e 1,0J/cm?) preventiva do D -1 até 0 D +3, em
22 pacientes submetidos a0 TMO (21 pacientes TMO
autblogo e 1 paciente TMO alogénico HLA idéntico).
Durante o estudo, os pacientes do grupo laser receberam
tratamento unilateral, na regido de mucosa jugal, mucosa
labial, borda e ventre lingual, assoalho bucal e palato
mole. O outro lado da cavidade oral foi utilizado como
controle. Ocorreu diminui¢io da severidade da mucosite
oral, embora todos os pacientes tenham desenvolvido
tlceras bilaterais. Todos os pacientes (100%) relataram
dor grau oito pela escala analdgica visual. Neste estudo,
a TLBP foi considerada bem tolerada pelos pacientes e
a sua aplicagdo responsdvel pela reducdo da severidade
de MO nos pacientes submetidos a0 TMO.

No estudo duplo-cego realizado por Cowen ez al.',
30 pacientes que receberam TMO autélogo foram tratados
com laser He-Ne (632,8nm, 60mW e 1,5]J/cm?2)
preventivo do D -5 até 0 D -1 em 57 pacientes. Foram
irradiadas cinco 4reas distintas: mucosa jugal, mucosa
labial, ventre e borda lateral da lingua e assoalho bucal.
Cada drea foi irradiada em 15 pontos durante 10s por
ponto. Os resultados mostraram redugio da intensidade,
severidade e duragiao da mucosite, além da diminui¢io
na dura¢io da dor e da administragio de morfina. Por
outro lado, todos os pacientes (100%) desenvolveram
tilceras e as dreas mais afetadas em frequéncia foram a
lingua, mucosa jugal, gengiva e ldbios, respectivamente.
A melhora de incidéncia de dlcera para o grupo tratado
com laser foi de 46,1% para os ldbios, 40,9% para a
gengiva, 36,2% para a mucosa jugal e 27,1% para a
lingua. Este estudo utilizou a escala de Walsh para
avaliagio de mucosite oral.

Antunes et 2l promoveram um estudo randomizado,
cego e controlado em 38 pacientes submetidos a0 TMO
(28 alogénicos e 10 autdlogos) que receberam TLBP
InGaAIP (660nm, 50mW e 4]J/cm?) diariamente do D-
7 até a recuperagio medular, objetivando a prevengio
da MO e a redugio da dor associada 3 MO. Utilizou-se
para todos os pacientes fluconazol e aciclovir do D-2
até a recuperagio medular. Foram irradiados os ldbios
inferior e superior, mucosa jugal, dorso, ventre e lateral
de lingua; assoalho de boca e palato mole. A avaliagio
do paciente e o laser preventivo foram realizados
diariamente. O potencial do laser na prevengio e no
tratamento da mucosite foi constatado, pois, no grupo
tratado, 12 pacientes ndo tiveram ulceras na cavidade
oral (MO graus 0 ¢ 1), 6 pacientes desenvolveram MO
grau 2 e somente 1 paciente desenvolveu MO grau 4, se
contrapondo a 13 pacientes do grupo controle que
desenvolveram MO graus 3 e 4, 4 pacientes grau 2 e 2
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pacientes grau 1. Este estudo utilizou a escala de avaliagao
de mucosite da OMS e a escala de Sonis?* (OMAS).

Schubert et al.® realizaram um estudo randomizado,
duplo-cego e controlado com TLBP em 70 pacientes
submetidos a0 TMO, sendo 8 autdlogos e 62 alogénicos.
O estudo consistiu na comparagio de dois lasers de
GaAlAs com diferentes niveis de intensidade, 650nm
(40mW) e 780nm (60mW) na densidade de 2]J/cm2, na
prevengio de MO do D -7 ao D +2. Os pacientes
receberam antifingico e antibacteriano profildticos.
Durante a sessio do laser, seis dreas foram tratadas:
mucosa labial inferior, mucosa jugal direita e esquerda,
borda lateral da lingua direita e esquerda e ventre lingual.
Os pacientes foram avaliados nos dias 0, 4, 7, 11, 14,
18, ¢ 21. Foi constatado que nos pacientes do grupo
placebo a MO surgiu precocemente e com uma maior
severidade do que nos pacientes do grupo laser. Os
resultados obtidos foram: no grupo placebo, 24,3 + 2,9;
grupo laser 780nm, 16,7 + 2,9; grupo laser 650nm, 20,6
+ 2,9. Segundo o autor, a MO graus 3 ¢ 4 (OMS)
equivalem a OMI >25.

Jaguar ez al."® promoveram um estudo comparativo
entre dois grupos de pacientes submetidos ao transplante
de medula 6ssea: grupo L+, 24 pacientes (21 autélogos
e 3 alogénicos) que receberam aplicagdo profildtica da
TLBP e o grupo L- (controle histérico), 25 pacientes
(23 autblogos e 2 alogénicos) que ndo receberam a
aplicagao profildtica. Foi utilizado um diodo laser
GaAlAs (660nm, 10mW e 2,5 J/cm?2). Foram irradiados
quatro sitios anatémicos da mucosa oral: mucosa jugal
direita e esquerda; mucosa labial superior e inferior;
borda lateral da lingua, ventre lingual e assoalho bucal.
A aplicagio do laser preventivo ocorreu desde o inicio
do condicionamento até o D +2; e a avaliagio do
paciente foi realizada a partir do inicio do
condicionamento até o D +30. Todos os pacientes do
grupo L+ fizeram crioterapia intraoral cinco minutos
antes da QT e continuaram por mais 30 minutos. Os
resultados obtidos foram: grupo L+ 50% apresentou MO
graus 3/4; grupo L- 84% apresentou MO graus 3/4.
Embora a diferenca entre os dois grupos nio tenha sido
estatisticamente significativa, foi constatada redug¢do na
incidéncia de MO, no tempo da dor oral e diminui¢o
do consumo de morfina, nos pacientes tratados com
laser de baixa poténcia. Este estudo utilizou a escala de
avaliacio de mucosite da OMS.

LASER: ESTUDO CLiNICO COM PACIENTES SUBMETIDOS A QT EM
ALTAS DOSES

Cruz et al” realizaram um estudo randomizado com
60 pacientes com idade entre 3 e 18 anos divididos em
grupo laser (n=29) e controle (n=31), submetidos ao
TMO, ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposido,

irinotecan) e metotrexate =1g/m? (tumores sélidos,
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linfomas e leucemias). Foi utilizado um diodo laser de
GaAlAs (780nm, 60mW e 4 J/cm?2) e foram irradiadas
cinco dreas anatdmicas da mucosa oral: mucosa jugal,
mucosa labial, borda lateral da lingua, palato mole e
ventre lingual. A TLBP foi iniciada no dia da infusao da
QT e durante cinco dias consecutivos.

Os pacientes foram avaliados no D1, D8 ¢ D15, no
D8 foi observada MO grau 2 em 5 pacientes no grupo
laser e em 1 do grupo controle; MO grau 3 em 2
pacientes do grupo laser e 1 paciente do grupo-controle.
No D15, foi observada MO grau 2 em 4 pacientes do
grupo laser ¢ em 1 paciente do grupo controle; MO
grau 3 em 2 pacientes do grupo laser e em 3 pacientes
do grupo controle. A incidéncia de mucosite oral foi
baixa em ambos os grupos, nio sendo observada
diferencga estatisticamente significativa. Este estudo
utilizou a escala de avaliagio de mucosite da RTOG.

Apesar da diferenga de protocolos, em todos os
estudos clinicos que utilizaram a TLBP preventivamente
em adultos, observou-se que houve redugio da incidéncia
e severidade da MO. No tnico estudo realizado em
criangas, nao foi observada diferenca entre os grupos,
porém em relagdo ao protocolo de quimioterapia foi o
grupo de pacientes mais heterogéneo.

CONCLUSAO

Foram analisados artigos originais, revisdes e meta-
andlises sobre laser de baixa poténcia e MO durante o
tratamento oncoldgico e suas consequéncias, buscando
medidas de prevengio e tratamento.

Apesar dos intmeros trabalhos publicados sobre
prevenc¢io de MO, poucos apresentam evidéncia
cientifica para serem aproveitados na prdtica clinica
como a benzidamina, a crioterapia, a palifermina e o
laser de baixa poténcia. Os demais medicamentos
pesquisados nio tém suporte cientifico para serem
usados com os protocolos que foram estudados, restando
a opgdo de novas pesquisas com protocolos diferentes
ou com novos produtos.

Em atengdo ao uso do laser em oncologia, parAmetros
como periodo de inicio e término da aplicagdo do laser,
poténcia do equipamento, comprimento de onda,
densidade de energia, drea da fibra ética e frequéncia
da aplicagdo sio fatores que influenciam no resultado
do tratamento, o que pode explicar os diferentes
resultados encontrados nos artigos selecionados.

Apesar do pequeno nimero de estudos e da diferenga
de metodologia empregada nos estudos citados que
utilizaram o laser, observou-se reducio da morbidade
nos pacientes tratados quando comparados com os
pacientes controles (simulagio) com consequente
melhora da qualidade de vida em todos os resultados.

O investimento para compra de um aparelho de laser



de baixa poténcia é relativamente baixo em face da reducio
da morbidade. No entanto, um potencial limitante ¢ a
falta de capacitagdo do cirurgido-dentista. Faz-se necessdrio
um investimento em recursos humanos, preparando o
cirurgido-dentista para o atendimento ao paciente
oncoldgico e dentro deste universo instrui-lo a manusear
o aparelho citado, entre outros.

Conclui-se que, dessa forma, a terapia com o laser
de baixa poténcia para preven¢io de MO nos pacientes
oncoldgicos se apresenta como uma opgao vidvel, de
baixo custo e sem efeitos colaterais.
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Abstract

The usage of chemotherapy and radiotherapy isolated or together as protocol for oncology treatment may induce
oral mucositis, which is one of the main acute side effects observed in patients who presented cancer. Such toxicity
appears, in average, from seven to ten days after chemotherapy and from the second week of radiotherapy.
Although it has been a highly studied toxicity, only recently have the molecular mechanisms started to be discovered,
which has assisted the appearance of new protocols to prevent it. Among the therapeutic methods studied to
prevent oral mucositis and several unsuccessful cases, the low power laser therapy has received good reviews as an
efficient alternative in the prevention and treatment of oral mucositis presented as a low cost non-traumatic
treatment, with good results. Various randomized studies with patients who underwent bone marrow transplants
and radiotherapy in the region of the head and neck have proved the decrease of oral mucositis incidence as well
as a decrease of pain during treatment. The objective of this paper is to revisit some concepts on mucositis and to
review the literature concerning the clinical studies that have used low power laser in order to prevent oral mucositis.
Key words: Laser therapy, low-level; Stomatitis; Drug therapy; Radiotherapy
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