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RESUMO

Introducao: A mucosite oral (MO) é um efeito adverso frequente e grave da
terapia contra o cancer de cabeca e pescoco. As lesdes de MO causam dor,
afetam a qualidade de vida, requerem cuidados de suporte, e podem levar a
interrupgéo do tratamento comprometendo a sua eficacia. A fotobiomodulacéo
com o laser de baixa poténcia é conhecida por ser eficaz contra MO, mas a
diversidade de protocolos e a possibilidade de estimular células tumorais

residuais ainda sado obstaculos ao seu uso mais disseminado.

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo comparar duas doses de
energia de aplicagdo do laser a mucosa oral de pacientes sob radioterapia
contra cancer de cabeca e pescoco, buscando diferengas de efetividade no
controle da MO e avaliar a taxa de recidiva tumoral.

Pacientes e métodos: Foi realizado um estudo prospectivo e duplo cego com
cinquenta e oito pacientes submetidos a radioterapia que foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos, distintos pela energia de aplicacdo do laser, a
saber, 0,25J e 1,0J. Os grupos foram comparados de acordo com a freqiéncia,
gravidade ou duragdo da MO, bem como a freqiéncia de recorréncias

tumorais.

Resultados: A MO foi significativamente menos freqlente em pacientes que
receberam 1,00 de energia, mas o0s grupos nao diferiram em relacdo a
gravidade ou duragao da MO. A frequéncia de recorréncia tumoral também nao

variou significativamente entre os grupos.

Conclusao: A fotobiomodulagdo com maior dose de energia (1,0 versus
0,25J) estd associada a um controle da MO induzida por radioterapia, € nao

aumenta significativamente o risco de recorréncia neoplasica.

Palavras-chave: Laserterapia; Mucosite oral; Radioterapia; Cancer de cabeca

e pescoco.
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ABSTRACT

Introduction: Oral mucositis (MO) is a frequent and serious adverse effect of
therapy for head and neck cancer. MO lesions causes pain, affect quality of life,
requires supportive care, leads to discontinuation of treatment compromising its
effectiveness. Photobiomodulation with the low-power laser is known to be
effective against MO, but the diversity of protocols and the possibility of
stimulating residual tumor cells are still obstacles to its more widespread use.

Objective: The objective of this study was to compare two doses of energy of
laser application to the oral mucosa of patients undergoing radiotherapy against
head and neck cancer, seeking differences in the effectiveness of MO control

and to evaluate the rate of tumor recurrence.

Patients and methods: A prospective double- blind study was conducted with
fifty-eight patients submitted to radiotherapy were randomly assigned to two
groups, distinguished by the energy of laser application, namely 0.25J and 1.0J.
The groups were compared according to the frequency, severity or duration of
MO, as well as the frequency of tumor recurrences.

Results: MO was significantly less frequent in patients receiving 1.0J of energy,
but the groups did not differ in relation to the severity or duration of OM. The

frequency of tumor recurrence also did not vary significantly between groups.

Conclusion: Photobiomodulation with a higher energy dose (1.0J versus 0.25J)
is associated with radiation therapy-induced MO, and does not significantly

increase the risk of neoplastic recurrence.

Keywords: Laser therapy; Oral mucositis; Radiotherapy; Head and neck

cancer
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1.  INTRODUCAO

As neoplasias malignas correspondem a diferentes doencas, todas
caracterizadas pelo crescimento celular anormal e invasivo, com capacidade
para espalhar-se a partes adjacentes do sitio primario e, ou, para outros érgaos
distantes através de vasos linfaticos e ou sanguineos. E a segunda principal
causa de morte no mundo. O cancer de cabeca e pescoco € um dos mais
comuns no Brasil. O tipo histol6gico mais frequente dessa forma de céncer é o
carcinoma de células escamosas (Dobrossy, 2005; Ruback et al., 2012).

Dentre as principais abordagens terapéuticas contra o cancer de cabeca e
pescoco esta a cirurgia, radioterapia e quimioterapia ou associacao de ambas.
A radioterapia pode causar efeitos colaterais agudos como candidiase,
disgeusia, xerostomia, trismo, e mucosite oral ou efeitos tardios ou crénicos,
como carie relacionada a radiacdao, osteorradionecrose e progressao da
doenca periodontal (Epstein et al., 2012; Merlotti et al., 2014; Ahadian et al.,
2017).

A mucosite oral € um dos eventos adversos mais comuns e limitantes da
terapia antineoplasica. Pode ser provocada isoladamente por quimioterapia,
porém € ainda mais comum em pessoas irradiadas na regido de cabeca e
pesco¢o. Sua ocorréncia pode até mesmo interromper o tratamento oncoldgico.
Em funcdo da frequéncia e da gravidade da mucosite oral, varios estudos tém
sido realizados em busca de prevencgao e tratamento da mesma. Em especial,
destaca-se a fotobiomodulagdo com laser de baixa intensidade, empregada ja
h&a algumas décadas com bons resultados e aparentemente sem efeitos
colaterais significativos (Bensadoun e Nair, 2012; Carrol et al., 2014; Oton-Leite
et al., 2015).

Todavia, persistem algumas dificuldades para o reconhecimento da
fotobiomodulacdo como alternativa eficiente e segura para o controle da
mucosite oral. No presente estudo foram comparados dois protocolos de
fotobiomodulacao, distintos pela energia de aplicagéo do laser, a saber: 0,25J e
1,0d, quanto a incidéncia, inicio de aparecimento, intensidade ou duragao das

lesbes de mucosite, bem como a freqiiéncia das recorréncias tumorais.

-13-



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Cancer de cabeca e pescoco

O céancer de cabeca e pescoco compreende as neoplasias malignas que
acometem a cavidade oral, faringe, laringe, cavidade nasal, seios paranasais,
tiredide e glandulas salivares e representam 10% de todos os canceres
humanos. No Brasil o cancer oral € um dos mais prevalentes em cabeca e
pescoco, acometendo aproximadamente 40% de todos os portadores de
neoplasias malignas desta regiao, seguido pela laringe (25%) e faringe (15%).
Os 20% restantes correspondem aos demais sitios primarios cervicais e aos
tumores metastaticos para o pescoco de sitios distantes dessa regiao (INCA,
2008). A estimativa para ano de 2018, produzida pelo Instituto Nacional do
Céancer (INCA), espera-se 11.200 casos novos de cancer oral para homens,
estabelecendo-o como o quinto tipo de cancer mais comum nessa parte da
populacao, e 3500 casos novos para as mulheres (INCA, 2018).

O tipo histolégico mais comum de cancer em cabeca e pescoco € o
carcinoma de células escamosas, que corresponde a 90% dos casos
(Dobrossy, 2005; Casati et al., 2012). Os principais fatores de risco para esta
neoplasia sdo o tabagismo, etilismo, as infeccdes pelo HPV (principalmente os
tipos 16 e 18) e a radiacao solar relacionada ao cancer de labio. Exposicao
continuada a tais fatores aumenta a chance de desenvolvimento de um
segundo tumor primario, e também de persisténcia e de recidiva tumoral (Van
der Waals e Bree, 2010).

A maioria dos pacientes portadores apresenta em estagios clinicos
avancados da doenca (lll ou 1V), no momento do diagnéstico, o que resulta em
menor taxa de cura. Assim, é necessario serem tratados de forma mais
agressiva, mediante a combinacdo de diferentes modalidades terapéuticas,
dentre elas a radioterapia e quimioterapia (Wong et al., 2016).

-14 -



2.2. Radioterapia

Apés as descobertas dos raios X por Wilhelm Conrad Roentgen em 1895,
da radioatividade do uranio por Henri Becquerel em 1896, e da obtencao de
outros elementos quimicos radioativos (radio e pol6nio) por Pierre e Marie
Curie em 1897, iniciou-se a aplicagdo da radiacao ionizante para o tratamento
de doencas (Hall e Giaccia, 2012). Emil Herman Grubbe foi o primeiro
americano a usar a radiacao no tratamento do cancer, e desde entao a lesao
de mucosas decorrente da terapia antineoplasica tem sido relatada. Com o
advento da quimioterapia, na década de 1940, ampliou-se ainda mais a
ocorréncia de mucosite oral (Shankar et al., 2017).

A radioterapia (RT) tem como fundamento biofisico o desencadeamento
de morte celular a partir da interacao genotéxica de radicais livres com o DNA,
0s quais sao formados a partir da hidrélise da agua, decorrente da ionizacao
dessa molécula pela radiacdo (Marta, 2014; Thral,1997). Pode ser utilizada de
forma exclusiva, complementar a cirurgia, ou concomitante a quimioterapia.
Pode ter finalidade curativa, eliminando o tumor ou prevenindo a sua
recorréncia, ou finalidade paliativa sem intencdo de cura, mas reduzindo os
sintomas ocasionados pelo cancer. A unidade de medida da radiacdo utilizada
na radioterapia é o Gray (Gy) que corresponde a 100 cGy (centigrays) (Koushik
et al., 2013).

O tipo de terapia oncolégica a ser utilizada em cada caso é determinada,
dentre outros fatores, pelo tipo histoldégico, estagio, localizacdo e
radiossensibilidade do tumor, bem como pela condigdo geral do portador da
doenca (Engelmeier e King, 1983).

A radiossensibilidade tumoral é a resposta do tumor a irradiacao, e esta
relacionada com o aporte de oxigénio as células malignas e com atividade
proliferativa do tumor. Assim, os tumores mais oxigenados respondem melhor a
irradiacdo que os menos oxigenados, e também tecidos com alta atividade
mitotica respondem mais rapidamente a radiacdo uma vez que as fases mais
sensiveis do ciclo celular sdo G2 e mitose, pois nestas fases ocorre a
propagacao mitotica para a geracdo de células filha e a cromatina encontra-se

-15-



mais condensada, dificultando o acesso de enzimas de reparo (Joiner e kogel,
2009; Hall e Giaccia, 2012). Como a mucosa oral estd em constante divisao
celular, a exposicdo a radiacdo com frequéncia leva ao aparecimento da
mucosite (Sonis et al., 2004).

O tratamento radioterapico é dividido em fracbes ou doses para reduzir a
toxicidade e aumentar a sua eficacia. No fracionamento convencional aplica-se
uma dose Unica diaria e no hiperfracionamento mais de uma dose diaria sao
usadas. A radiacado fracionada é usada em funcdo de diferencas entre as
respostas do tecido tumoral e do tecido normal. Células tumorais sdo mais
sensiveis que células normais a radiagdo. Por outro lado, o fracionamento
permite o reparo tecidual, uma vez que o tecido normal tem maior capacidade
de reparo que o tumoral. Ainda, o fracionamento faz com que haja a
reoxigenacao de tumores hip6xicos radio-resistentes entre as fragdes, e entao
a presenca do oxigénio induz a formacéao de radicais livres, fazendo com que
consolide o dano ao DNA da célula e aumente a sua radiossensibilidade Uma
dose de 180 a 200cGy de radiagao por dia, cinco dias por semana € o que tem
sido mais utilizado para o tratamento dos carcinomas de células escamosas de

cabeca e pescoco (Vissink et al., 2003; Hall e Giaccia, 2012).

Existem duas modalidades basicas de radioterapia: a teleterapia, também
chamada de radioterapia externa, e a braquiterapia. Na teleterapia a fonte de
radiacao produz feixes que sdo emitidos a uma distancia variavel de 1cm a 1m
da pele da pessoa e direcionados ao tumor. Na braquiterapia, os feixes de
radiacdo ficam a curta distancia e as fontes radioativas ficam dentro ou
préximas as areas alvo do tumor (Huang e O’Sullivan, 2013). Na teleterapia o
tratamento leva em média de 5 a 7 semanas. Ja a braquiterapia apresenta
periodo de tratamento menor, ha melhor distribuicdo da dose e, como a
irradiacdo € limitada ao local do tumor, menor agressédo aos tecidos vizinhos
(Lee et al., 2014; Kazemian et al., 2017). A radioterapia externa é a forma de
tratamento radioterapico mais utilizada no tratamento do céncer da regiao de
cabeca e pescoco (Deng et al., 2016). A braquiterapia tem sido utilizada no
tratamento de canceres da cavidade oral em estagios iniciais, ou em caso de

resgate tumoral (Liu et al., 2013; Lee et al., 2014).
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Até pouco tempo atras, utilizava-se principalmente equipamentos cuja
fonte de radiagdo era o cobalto, em técnica de radioterapia bidimensional (2D).
Nesta técnica, utilizava-se a radiografia simples e a dose era calculada em
apenas um ponto da radiografia. Este método dificulta a delimitacdo anatémica
do alvo e expbde um volume maior de tecido normal a radiagdo (Deng et al.,
2016).

Mais recentemente, foram desenvolvidas técnicas de radioterapia
tridimensional (3D) com o uso de tomografia computadorizada para
planejamento e acelerador linear de elétrons como fonte de radiacdo, os quais
permitem melhor distribuicdo da dose de radiacdo ao tecido alvo, poupando
mais tecidos normais que a técnica bidimensional (Matsuzaki et al., 2017).
Tanto o cobalto quanto o acelerador linear utilizam uma série de redugdes de
campo para fornecer doses sequencialmente mais altas ao tumor primario (Al-
Ansari et al., 2015).

Os equipamentos de ultima geracdo permitem usar a radioterapia de
intensidade modulada (IMRT). Trata-se de técnica tridimensional, que utiliza
informacdes de segmentacdo anatbmica obtida por tomografia
computadorizada para focar varios feixes de radiagéo, de diferentes tamanhos
e intensidades, possibilita aplicacdo de altas doses de radiagdo concentradas
no alvo tumoral, poupando os tecidos saudaveis ao redor da leséo, reduzindo
assim os efeitos colaterais, como a mucosite oral (Gomez-Millan et al., 2013;
Al-Ansari et al., 2015; Mills e Woo; 2015).

Outra técnica é a radioterapia guiada por imagem (IGRT) que envolve a
RT 3D guiada por imagem, como tomografia, ultrassom e raio x. Localiza de
forma ainda mais precisa o tumor no campo de radiacdo em todos os dias do
tratamento, permitindo recalcular a dose (Schwarz et al.,2012).

Outra modalidade é a radioterapia que utiliza terapia de prétons ao invés
de fétons para destruir as células cancerigenas. Com os prétons a dose é
aplicada mais precisamente no alvo tumoral, resultando em pouca ou nenhuma

saida de dose que afeta os tecidos normais localizados além da profundidade
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especificada (Leeman et al., 2017). Devido ao seu alto custo ainda ndo € uma
técnica disponivel no Brasil.

Nao obstante o desenvolvimento tecnolégico, a radioterapia na regiao de
cabeca e pescogco pode ocasionar diversos efeitos colaterais. A
osteorradionecrose, por exemplo, ocorre em até 5% dos pacientes irradiados
em cabega e pescogo (Epstein et al., 2012). Resulta do dano irreversivel da
radiacao aos ostedcitos e sistema microvascular e desta forma, o tecido ésseo
fica hipovascular, hipocelular e hipéxico. A mandibula é mais susceptivel do
que a maxila devido a sua densidade ser maior e a vascularizagdo menor
(Tolentino et al., 2011).

Outro efeito colateral da irradiacio em cabeca e pescogco € o
acometimento das glandulas salivares. Tais 6rgdos sdo muito sensiveis a
radiacao e ja ha um declinio do fluxo salivar nos pacientes recebendo dose de
radiacao de 20 a 30Gy. A hipossalivacdo pode levar também ao aparecimento
de caries e progressao da doenca periodontal (Ahadian et al., 2017). Além de
contribuir para o surgimento de infecgdes fungicas sendo a Candida albicans o
agente etioldégico mais frequente (Epstein et al., 2012). A saliva € um fluido rico
em enzimas, anticorpos e proteinas que mantém a homeostase da mucosa oral
e limita a colonizacdo microbiana e a mudanca na quantidade e qualidade de
saliva pode afetar também o curso da mucosite oral (Sonis, 2013).

A carie relacionada a radiacdo é uma doencga complexa e destrutiva, de
carater multifatorial, podendo levar a perda completa da estrutura dental caso
ndo haja interrupcdo do processo infeccioso. E atribuida principalmente, as
mudancas na producédo e na composicado da saliva com a radioterapia (Epstein
et al., 2012). Dificuldade de higienizacdo em funcédo da presenca de mucosite
ou trismo, aumento do consumo de alimentos cariogénicos e alteracdo na
microbiota oral sado fatores que podem aumentar o risco para o

desenvolvimento da mesma (Kielbassa et al., 2006).

O trismo é uma incapacidade do paciente de abrir normalmente a boca, e
pode ser decorrente de cirurgia, infiltracdo da musculatura mastigatéria pelo
tumor ou radioterapia na regido de cabeca e pescoco especialmente nas
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regides retromolares podendo ocorrer fibroses e consequentemente limitacao

dos movimentos (Epstein et al., 2012).

A disgeusia, ou seja, a alteracao do paladar, ou ageusia, que é a perda do
paladar é outra alteragdo que acomete quase todos os pacientes irradiados na
regido de cabeca e pescocgo. Afeta a nutricdo, uma vez que o sabor esta
diretamente relacionado com a vontade de ingestdo de alimentos (Epstein et
al., 2012).

Finalmente, a mucosite oral € um dos efeitos adversos mais frequentes e
limitantes da terapia antineoplasica por irradiacéo e, ou, quimioterapia (Trotti et
al., 2003). Os quimioterapicos usados concomitantes a radioterapia para regiao
de cabeca e pescoco tem acao radiossensibilizante e podem causar um dano a
mucosa e assim favorecer o aparecimento da mucosite (Bossi et al., 2014;
Franco et al., 2015).

2.3. Mucosite oral

O que hoje se conhece como mucosite oral (MO) era chamado de
estomatite, todavia, como esse termo era utilizado também para se referir a
outras afeccdes que acometem a cavidade oral, a denominacéao “mucosite” é
mais apropriada para se referir as lesbes que acometem a mucosa oral e
orofaringe em decorréncia de terapias antineoplasicas (Kdstler et al., 2001;
Naidu et al., 2004; Al- Dasooq;i et al., 2013; Campos et al., 2014; Shankar et al.,
2017).

A mucosite oral € uma reacao inflamatéria aguda da mucosa oral e
orofaringea, caracterizada pela ocorréncia de lesdes eritematosas, ulcerativas
e dolorosas (Lalla et al., 2008). E induzida pela radioterapia e, ou,
quimioterapia citotoxica ou terapia sistémica antineoplasica com o uso de
terapia alvo (Lalla et al., 2008; Carvalho et al., 2011; Mallick et al., 2015; Al-
Ansari et al., 2015; Franco et al., 2017; Maria et al., 2017).

A ocorréncia destas lesdes variam de 40% a 85% nas pessoas que foram
tratadas com quimioterapia, e em 100% daquelas submetidas a radioterapia na
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regidao de cabeca e pescoco (Trotti et al., 2003; Sonis, 2004; Vera Llonch et al.,
2006; Quinn et al., 2008; Cinausero et al., 2017). E usualmente decorrente da
acdo da radiacdo sobre a mucosa da boca (Mallick et al., 2015). A
quimioterapia, de forma isolada ou, especialmente, combinada a radioterapia,
também pode levar ao surgimento da mucosite oral (Al-Ansari et al., 2015).
Embora microorganismos que colonizam as lesées possam contribuir na
patogénese da mucosite oral, ao prolongarem o tempo de reparo das mesmas,
ndao ha evidéncia de que essa doenca possa ter carater infeccioso (Sonis,
2013).

A patobiologia da MO foi estudada primeiramente por Sonis (1998). A
injuria @ mucosa €& consequéncia de processos bioldgicos simultaneos,
atualmente divididos em cinco fases progressivas e que em parte afetam
indistintamente células tumorais e normais (Sonis, 2004; Rubstein et al., 2004;
Caballero et al., 2012; Fekrazad et al., 2014; Al — Ansari et al., 2015). A
primeira fase é a de iniciagdo, na qual ocorre dano ao DNA, resultando em
degradacao dos queratindcitos basais, bem como de células da submucosa,
inclusive de células endoteliais. O estresse oxidativo resultante da ionizacéao
leva a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) que estimulam
macréfagos e levam a segunda fase, definida pela ativacdo de vias de
sinalizacao desencadeadas por fatores de transcri¢ao, tais como o fator nuclear
Kappa-Beta, com aumento da producdo de citocinas prdé inflamatorias
(interleucinas IL-1 beta e IL-6, fator de necrose tumoral alfa) e incremento de
ciclooxigenases-2 (COX-2) em fibroblastos submucosos e células endoteliais.
Mecanismos de feedback positivo resultam na terceira fase, caracterizada por
sinalizacdo e amplificacdo do processo, até a quarta fase, definida por
ulceracdo. Nesse momento, contaminacdo microbiolégica das lesdes
estimulam macréfagos a produzir citocinas pré-inflamatérias. A duracao do
ciclo de renovacao epitelial da mucosa, de sete a quatorze dias, € mais longo
que o processo que leva as lesdes, favorecendo o agravamento das mesmas
(Ps et al., 2009; Satheeshkumar et al., 2010; Turner et al., 2013). Finalmente,
ocorre a quinta fase, de reparo tecidual, iniciada com a interrupgédo do dano,
regeneracao celular e reestabelecimento da microbiota normal, em parte pelo
aumento de fatores de crescimento, da vascularizagdo e da formacdo de
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colageno (Sonis, 2004; Sonis, 2009; Raber-Durlacher et al., 2010; Fekrazad e

Chiniforush, 2014; Mallick et al., 2015; Al-Ansari et al., 2015).
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Figura 1. Representacao da patobiologia da mucosite oral adaptado de Sonis,
2007.

A incidéncia, intensidade e duracdao da mucosite dependem do tipo e da
dose de tratamento antineoplasico, da localizacdo do tumor primario e, ou,
como ja foi dito além do status clinico do enfermo. A incidéncia e intensidade
da reacao inflamatéria dependem de diversos outros fatores (Sonis et al., 2004;
Steinman et al., 2012; Al- Dasooqi et al., 2013; Campos et al., 2014; Mallick et
al., 2015; Franco et al., 2015; De Sanctis et al., 2016). A fonte de radiagao é
claramente relevante na determinacdo do risco de desenvolvimento da
mucosite oral, visto que a frequéncia e especialmente a intensidade desse
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problema sao inferiores com o uso da técnica 3D com o IMRT do que nas
pessoas tratadas com a técnica 3D conformacional e do que com a 2D com
fonte de cobalto (Krstevska et al., 2011; Al-Ansari et al., 2015; Mills e Woo;
2015; Deng et al., 2016; Narayan e Kumari, 2017). Essa diferenga decorre do
fato que na técnica bidimensional a maior parte da mucosa estd no campo de
radiacao (Mallick et al., 2015). O risco de desenvolvimento da mucosite oral
aumenta com a dose total de radiacdo aplicada, de forma que para doses
acima de 5.000cGy o risco é maior e geralmente, a radioterapia na regiao de
cabeca e pescoco envolve doses totais de 6.000 a 7000cGy (Pfister et al.,
2015). O risco de mucosite também aumenta em fungdo direta do
fracionamento, sendo mais frequente nos pacientes submetidos a radioterapia
hiperfracionada (mais de uma dose de radiacao por dia) do que os que
receberam radioterapia fracionada convencional (uma dose de radiagdo por
dia) (Lalla et al., 2008). A associacdo de radioterapia com a quimioterapia
também aumenta a incidéncia de mucosite (Sonis, 2004; Villa e Sonis, 2015). O
aumento do volume do tumor primario no campo de radiagcdo também aumenta
o risco de desenvolvimento de mucosite oral. Finalmente, tumores localizados
na regido da cavidade oral e orofaringe apresentam maior risco de
desenvolvimento de mucosite do que outras regides da regido de cabeca e
pescoco (Trotti et al., 2003; Lalla et al., 2008; Sonis, 2013).

Em relagdo aos fatores relacionados a pessoa ou individuo, habitos e
comorbidades, alguns estudos sugerem discreta tendéncia de aparecimento de
mucosite em mulheres (Sonis et al., 2004; Vokurka et al., 2006; Owilia et al.,
2012). A doenga ocorre ainda com mais frequéncia em idosos, devido a
dificuldade no processo de reparo, € nos muito jovens onde a taxa de
renovacgao celular é alta e também por possuirem mais receptores de fatores
de crescimento epitelial (Owilia et al., 2012; Caballero et al., 2012). A mucosite
oral também ¢é mais comum em fumantes, em decorréncia da geracao
constante de processo inflamatério e do prejuizo a defesa do hospedeiro contra
virus e bactérias, causando mudanga na microbiota oral e atraso no reparo
tecidual (Lixuan et al., 2010; Nikota e Stampfli, 2012; Owlia et al., 2012). Da
mesma forma, o consumo excessivo de alcool, pela geragdo mais intensa de

radicais livres quando do acumulo do metabdlito acetaldeido, além do alcool
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predispor a ma nutricdo e imunossupressao (De Sanctis et al., 2016). A higiene
oral precaria e a presenca de doencas periodontais causam mudanga na
microbiota oral. Os portadores de comorbidades como a diabetes melitus
apresenta alteracbes na sintese de colageno, a nutricdo inadequada que
resulta em atrofia da mucosa e dificuldade no processo de reparo, e a
hipossalivacao que pode causar mudanca na qualidade e quantidade de saliva
alterando o fluxo salivar, o pH bucal, a viscosidade da saliva, a concentracéao
de ions e proteinas e alterando a atividade antimicrobiana da saliva (Trotti et
al., 2003; Sonis et al., 2004; Steinman et al., 2012; Sonis, 2013; Campos et al.,
2014; Peterson et al., 2015; Mallick et al., 2015; Franco et al., 2015;De Sanctis
et al., 2016).

Clinicamente a mucosite oral se manifesta de forma gradativa, iniciada
com atrofia e posterior desenvolvimento de edema, eritema, ulceragdo e
formacao de pseudomembrana (Raber- Durlacher et al., 2010). Qualquer
regiao da mucosa nao queratinizada da boca ou exposta a trauma pode ser
acometida pela mucosite, enquanto as areas recobertas por mucosa
queratinizada sdo menos afetadas (Lalla et al., 2008; Antunes et al., 2008). As
topografias mais acometidas sdo a mucosa jugal e labial, a borda lateral e o

ventre lingual, o assoalho bucal e o palato mole (Al-Ansari et al., 2015).

Usualmente no final da primeira semana de tratamento iniciam a
hiperemia das mucosas e aumento na sensibilidade dolorosa. A perda da
integridade da mucosa, o surgimento de ulceracdes e a piora da dor ocorrem
no final da segunda semana. A medida que a terapia antiblastica evolui as
lceras ficam mais difusas, confluentes e mais dolorosas (Villa e Sonis, 2015).
O diagnéstico da mucosite é obtido pelo exame clinico composto pela
anamnese e exame fisico do paciente e pelo questionamento sobre dor e

comprometimento de alimentacao (Lalla et al., 2017).

A medida que a reacao inflamatéria se instala ocorre um ciclo vicioso de
grau e intensidade variaveis. A mucosite oral causa sensibilidade e dor, sendo
necessario uso de analgésicos e até de opidides. O controle da dor é de
fundamental importancia, pois a dor intensa dificulta também a higiene oral e

isso favorece as infecgcdes locais e/ou sistémicas. A disfagia causa
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comprometimento nutricional, com significativa perda de peso e altera¢des nas
respostas fisiologicas. Nos casos de MO grave € necessario alimentagdo por
sonda nasoenteral ou gastrica. Tudo isso aumenta o sofrimento, a inseguranca
da pessoa e dos familiares. Onera os sistemas de saude especialmente
quando demanda hospitalizacdo do enfermo pelo agravamento da sua
condicdao geral de saude. Aumenta o custo do tratamento do paciente,
especialmente quando demanda hospitalizacdo do paciente pelo agravamento
de sua condicido geral de saude. Pode levar a interrupcdo e atraso no
tratamento, o que pode comprometer o controle tumoral e o progndstico, e
assim a cura e a qualidade de vida dos pacientes (Sonis et al., 2001;
Steinmann et al., 2012; Migliorati et al., 2013; Lalla et al., 2014; Mallick et al
2015; Bonomi et al., 2015; Villa e Sonis, 2015; Ahadian et al., 2017; Franco et
al., 2017; Cinausero et al., 2017). De forma a ordenar o entendimento sobre a
manifestacdo clinica da mucosite oral, diversas escalas tém sido propostas
para classificacdo e graduacao das lesdes. A mais utilizada é aquela definida
conforme os critérios de toxicidade da terapia oncoldgica estabelecidos pela
Organizacdao Mundial da Saude (OMS, 1979), apresentada no Quadro 1 e
ilustrada na Figura 2.

Quadro 1. Escala de classificacdo da mucosite oral, adaptada dos critérios de
toxicidade da terapia oncoldgica estabelecidos pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS, 1979).

Grau Intensidade Manifestacao clinica
0  Nenhuma ausente (nenhum sinal e sintoma).
1 Suave Dor e eritema.

Eritema e Ulceras orais,

2 Moderada ) S - .
consegue ingerir alimentos liquidos e sélidos.
Ulceras orais,

3 Grave . . . -
consegue ingerir apenas alimentos liquidos.

4  Risco de vida Alimentag&o oral ndo é possivel.
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Figura 2. Imagens de arquivo pessoal autorizadas pelo paciente mostrando a

evolugao da mucosite oral, segundo a classificagao da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS, 1979). A— Grau 1, B—Grau 2, C — Grau 3, D — Grau 4.

Diversas outras escalas tem sido propostas e utilizadas, com as
principais sendo apresentadas nos Quadros 2 a 5.

Quadro 2. Escala do Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos (NCI) e
Critério comum de toxicidade (NCI-CTC) (Oton-Leite et al., 2015)

Graus Manifestacoes clinicas
0 Ausente
1 eritema
2 Ulceras de até 1,5 cm e ndo contiguas
3 Ulceras mais de 1,5 cm e contiguas
4 Ulceras com necrose e/ou sangramento
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Quadro 3. Escala do Grupo de oncologistas e radioterapeutas/ organizacao

europeia de pesquisa e tratamento do cancer- RTOG/EORTC (Epstein et al.,
2012)

Graus Manifestacoes clinicas
0 Ausente
1 Eritema
2 Presenca de mucosite
3 Mais da metade da mucosa afetada pela mucosite
4 Necrose e hemorragia, componente funcional graduado
pelo paciente

Quadro 4. Escala da Cooperativa de oncologistas orientais - ECOG (Sonis et
al., 2004)

Graus Manifestacoes clinicas

0 Ausente.

1 Eritema com dor suave

5 Eritema, edema ou Ulcera, porém o paciente consegue
se alimentar.

3 Eritema, edema ou Ulcera, porém o paciente nao
consegue se alimentar.

4 Requer alimentacao enteral ou parenteral
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Quadro 5. Escala de avaliacao de mucosite oral - OMAS (Franco et al., 2017).

Graus Manifestacoes clinicas
0 Ausente
« 1 Lesdo com menos de 1cm?2
3
N 2 Lesoes de 1 a 3cm?
3 Lesdo com mais de 3cm?
0 Ausente
£
2 1 Eritema discreto a moderado
L]
2 Eritema intenso

A prevengédo e o tratamento da MO ainda sdo desafiadoras. Existem
varios estudos a respeito das mais diversas modalidades terapéuticas, tais
como o uso de agentes antissépticos, antiinflamatérios, citoprotetores,
bioestimulantes, agentes naturais, antioxidantes, drogas imunomoduladoras e
outros agentes, a crioterapia e também a fotobiomodulacéo (Keefe et al., 2007;
Lalla et al., 2008; Owilia et al., 2012; Caballero et al 2012; Sonis, 2013; Lalla et
al., 2014; Mallick et al., 2015; Villa e Sonis,2015; De Sanctis et al., 2016). Os
principais exemplos sao listados a seguir.

Agentes antissépticos:

A clorexidina (Gluconato de clorexidina) € um antisséptico topico, mais
efetivo em pH alcalino do que acido, a presenca de matéria organica reduz a
sua eficacia (Kumar, 2015). Um dos efeitos adversos reversiveis relatados do
seu uso prolongado € a pigmentagdo dos dentes e da lingua e alteracdo no
paladar (Cardona et al., 2017). Seu uso como bochecho (0,1%, 0,12% ou
0,2%) foi recomendado para prevencdo da mucosite induzida pela
quimioterapia e ndo para a associada a radioterapia e é utilizada também para
tratamento de outras infec¢des orais (Mcguire et al., 2013).
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O lodo povidine é outro antisséptico, geralmente usado para desinfecgcéao
de feridas na pele, mas que seu uso na forma de bochechos ndo demonstrou

eficacia na prevencao e tratamento da mucosite oral (De Sanctis et al., 2016).

O uso colutério de solugcao salina normal ou alcalina (bicarbonato de
sodio) é indicada na prevencdo da mucosite oral nas pessoas em uso de
terapias antiblasticas (Mallick et al., 2015).

Agentes antiinflamatorios:

A Benzidamina-HCL é um analgésico e anti-inflamatério ndo esteroidal
utilizado como bochecho, com funcao analgésica, anestésica, anti-inflamatéria
e antimicrobiana com a propriedade de inibir a producdo de citocinas pro-
inflamatérias como o fator de necrose tumoral alfa e interleucina-1 beta (Villa e
Sonis, 2015; Lalla et al., 2014). O beneficio desta droga foi demonstrado
apenas nas pessoas tratadas com radioterapia nas doses de até 50Gy e sem
quimioterapia neoadjuvante (Epstein et al., 2001; Rubstein et al., 2004; Keefe
et al., 2007; Lalla et al., 2008; kazemian et al., 2009; Sonis, 2013 ; Lalla et al.,
2014; Mallick et al., 2015; Sheibani et al., 2015; Cinausero et al.,2017).

A Prostaglandina E tem uma eficacia questionavel, enquanto Mallick et
al., 2015 demonstraram redugdo na incidéncia de MO em individuos tratados
com quimioterapia, outros autores nao obtiveram resultados semelhantes (Lalla
et al., 2012; Lalla et al., 2014).

Agentes citoprotetores:

O Sucralfato € uma molécula complexa que apresenta em sua estrutura
uma por¢ao de hidrato de carbono e uma por¢ao inorganica (aluminio, sulfato).
Ele cria uma barreira protetora ao ser aplicado sobre Ulceras. E utilizado desde
1968 para tratamento de Ulceras duodenais, a utilizagdo como bochechos nao
demostraram eficacia na prevencao da MO (De Sanctis et al., 2016).

Os Hidréoxidos de aluminio e magnésio sao utilizados como
bochechos e apresentam propriedades citoprotetoras pelo controle de acidez e
formacao de peliculas protetoras e tém sido utilizados na prevencédo e
tratamento da mucosite oral (Dib et al., 2000).
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Agentes bioestimulantes:

A Palifermina é um fator recombinante de crescimento de queratinécitos,
e € a Unica droga aprovada para tratamento da mucosite oral pela Food and
Drug Administration e pela Agéncia Europeia de Medicamentos para o controle
da mucosite em portadores de doencas hematooncoldgicas que receberdo
quimioterapia citotdxica de altas doses antes do transplante de medula 6ssea
ou de células tronco hematopoiéticas (Lalla et al., 2008; Villa e Sonis, 2013;
Lalla et al., 2014). A via endovenosa € a unica forma de administragao e o alto
custo limita o seu uso, além disso, seu emprego em outras formas de cancer
ndao é indicado, pois ha duvidas quanto a capacidade de estimular o
crescimento tumoral (Lalla et al., 2008).

O Fator estimulante de colénias de granulécitos macrofagos (GM-
CSF) é um fator de crescimento glicoprotéico para a linhagem miel6ide de
células hematopoiéticas. Desde 1990 € utilizado como bochecho (Mallick et al.,
2015), mas estudos realizados com este fator de crescimento néao
demonstraram eficicia na prevencgao e tratamento da MO (Keefe et al., 2007;
De Sanctis et al., 2016).

O Fator de crescimento epidérmico (EGF) induz a angiogénese,
favorecendo a nutricao dos tecidos. Também foi utilizado na forma de spray no
tratamento da mucosite mostrando ser benéfico, mas mais estudos sao

necessarios (Caballero et al., 2012).
Agentes naturais:

O Mel promove a cura de feridas (Owlia et al., 2012). E um produto
natural, nutritivo, agradavel, econémico e tem acado antimicrobiana e anti-
inflamatéria. Tem sido utilizado de forma tépica no tratamento da mucosite oral
e tem demonstrado ser efetivo na redugdo da mesma, mas tem risco de
agravar a carie relacionada a radiacdo (Khalil et al., 2014; Xu et al., 2016;
Amanat et al., 2017). Mas ha ainda na literatura cientifica poucos trabalhos a
seu respeito, necessitando de mais estudos randomizados e multicéntricos (Xu
et al., 2016).
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A Camomila é uma planta que tem agdo anti-inflamatéria, antibacteriana
e antifangica. O bochecho ou chad com sua solugdo tem demonstrado
resultados positivos no alivio da dor e no processo de reparo das lesées (Naidu
et al., 2004).

O Aloe vera conhecida como Caraguata, Erva Babosa, Babosa de Botica,
ou Babos, € uma planta conhecida por suas propriedades medicinais e
cosméticas. E usada em forma de gel ou colutério (Caballero et al., 2012).
Porém ndo ha evidéncia da eficacia de seu uso em relacdo ao placebo (De
Sanctis et al., 2016).

Agentes antioxidantes:

A Amifostina foi uma das primeiras drogas usadas para o controle da
mucosite e para reduzir danos as glandulas salivares (Villa e Sonis, 2015;
Nicolatou- Galitis et al., 2013). Tem efeitos radioprotetores por propiciar a
eliminacao de radicais livre e € administrado por via endovenosa. Porém, causa
efeitos adversos tais como tonturas, nduseas e vémitos, hipotensdo arterial.
Por tais motivos, associados ao seu alto custo, ndo tem sido recomendada
para portadores de cancer na regido de cabeca e pescoco em terapias
antiblasticas (Rades et, al, 2004; De Sanctis et al., 2016).

O Beta caroteno como suplemento tem demonstrado reducdo da
incidéncia e severidade da mucosite em pacientes em tratamento radio e
quimioterapico para cancer de cabeca e pescoco (Mose et al., 1997; Mills et al.,
1988; Mallick et al., 2015).

A Glutamina é um aminoacido que exibe propriedades antioxidantes.
Reduz a producao de citocinas pro-inflamatérias ou apoptoéticas (Coeffier et al.,
2002; Evans et al., 2003). Promove o reparo tecidual com o aumento da
sintese de colageno pelos fibroblastos (Bellon et al., 1987). Seu uso tem
mostrado redugdo da incidéncia da MO nos pacientes submetidos a
quimioterapia (Lalla et al., 2008). Pode ser usada de forma tdpica ou sistémica,
e é contra- indicado seu uso intravenoso (Cinausero et al., 2017).
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A Vitamina E tem acdo antioxidante, e sua aplicacao direta nas lesdes de
mucosite demostrou melhor resposta em pacientes submetidos a quimioterapia
(Chaitanya et al., 2017).

O Zinco tem efeito antioxidante e é importante para o reparo tecidual. O
seu uso como suplemento via oral tem demonstrado ser efetivo na reducéo da
intensidade da mucosite oral nos pacientes recebendo radioterapia ou
quimioterapia. Contudo demonstrou redugdo da sua eficicia em pacientes
tabagistas submetidos a radioterapia (Lalla et al., 2014).

Drogas imunomoduladoras:

A Pentoxifilina é um inibidor do fator de necrose tumoral-alfa. Existem
estudos demonstrando sua eficacia na reducao da incidéncia da mucosite com
administragdo via oral em pacientes recebendo quimioterapia para transplante
de medula 6ssea (Villa e Sonis,2013; Mallick et al.,2015).

A Indometacina spray tem sido utilizada para alivio da dor nos pacientes

com mucosite na regido de orofaringe (Momo et al., 2017).
Outros agentes:

A Pilocarpina é um agonista colinérgico que estimula a secrecao salivar.
Foi usada para prevencdo da mucosite oral em pacientes em tratamento
quimoterapico, mas causa efeitos colaterais como epigastralgias, cefaléia,
nauseas, diarréia, calafrios, eritema, astenia, tonturas, vasodilatacado, poliuria,

taquicardia e sudorese (Tolentino et al.,2011; Owilia et al., 2012).

A Lidocaina, xilocaina, benzicaina sio substancias anestésicas
utilizadas em aplicacdes topicas para o alivio da dor nos pacientes com lesdes
extensas (Kostler et al., 2001).

Os Opidides tém sido usados no controle da dor intensa principalmente
nas feridas de grau 3 e 4 (Lalla et al., 2014).

A Crioterapia ¢é utilizada desde 1990 para redugdo da MO em pacientes

recebendo quimioterapia com 5-fluorouracil, metrotrexato e melfalan (De
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Sanctis et al., 2016). Os cubos de gelo sdo aplicados geralmente 5 minutos
antes da administracdo do quimioterapico até 30 minutos depois (Lalla et al.,
2008 e Campos et al., 2014). Causa vasoconstricao local e diminui o fluxo
sanguineo (Lalla et al., 2008; Owlia et al., 2012). Ndo tem sido recomendada
para pacientes em tratamento radioterapico devido ao risco de menor
oxigenacao dos tecidos, podendo diminuir assim a eficacia do tratamento

oncolégico (De Sanctis et al., 2016).

Contudo, nenhuma destas opgdes terapéuticas é considerada suficiente
para prevenir as lesbées de mucosite oral (Maria et al., 2017). O Grupo de
Estudos sobre Mucosite da Sociedade Multinacional para o cuidado com os
portadores de cancer (MAASC) e a Sociedade Internacional de Oncologia Oral
(ISOO) sugerem que no tratamento da mucosite devam ser realizados o
suporte nutricional, o controle da dor, a descontaminagcéo da cavidade oral, o
controle da hipossalivacéo e de sangramentos, bem como realizar intervengdes

terapéuticas especificas (Lalla et al., 2008).

Nesse sentido, a fotobiomodulacao pelo uso de laser de baixa poténcia é
uma modalidade terapéutica que desde a década de 90 vém sendo utilizado na
prevencao e tratamento da mucosite oral, diminuindo a dor, a intensidade e a

duracéao das lesbées de mucosite (Bensadoun e Nair, 2012).
2.4. Fotobiomodulacao por laser de baixa poténcia

A palavra LASER é um acrénimo para “amplificacdo de luz por emissao
estimulada de radiacao” (Jaggar et al., 2007; Bensadoun e Nair, 2012). Trata-
se de dispositivos que emitem luz através de um processo de amplificacao
Optica baseada na emissao estimulada de fétons (Chung et al., 2012).

Funcoes do laser

A fotobiomodulagcdo do metabolismo celular pela aplicagdo de luz intensa,
mas nao destrutiva pode ser obtida com diodos emissores de luz (LEDS) ou por
lasers de baixa poténcia, e pode desencadear respostas anti-inflamatoérias,
analgésicas e biomoduladoras do reparo tecidual (Oton-Leite, 2015; Zecha et
al., 2016). Tais respostas decorrem da absor¢cdo de energia por cromoéforos

-32-



celulares, o que promove mudancgas na respiracdo mitocondrial, aumentando a
sintese de ATP e reduzindo a producao de espécies reativas de oxigénio e de
citocinas pré-inflamatérias, relacionadas ao desenvolvimento da MO. As
mudancas geradas ativam a sintese de colageno e estimula a proliferacao e a
capacidade de migracdo de fibroblastos (Basso et al., 2012), controlam a
resposta inflamatdria, aumentam a angiogénese e promovem o reparo tecidual
(Mohkovska e Mayberry, 2005; Lalla et al., 2008; Feckrazad et al., 2012; Yadav
e Gupta, 2017). A fotobiomodulacao tem efeito analgésico pela capacidade de
promover a despolarizagdo das membranas celulares, bloqueando o impulso
nervoso (Bjordal et al.,, 2011; Fekrazad e Chiniforush, 2014), além de inibir
especificamente a formagao ou a acdo de mediadores algicos tais como ciclo-
oxigenases e prostanglandinas, ou por aumentar a producdo de mediadores
analgésicos como a endorfina B, o que resulta na diminuicdo da atividade das
fibras C e alteragdo do limiar da dor e também na redugdo da serotonina e
supressao dos nociceptores (Walsh, 1997; Fekrazad et al., 2012; Carrol et al.,
2014; De Sanctis et al., 2016).

Dispositivos  lasers produzem radiacdo eletromagnética com
caracteristicas especiais. A luz emitida € monocromatica, ou seja, tem a
mesma cor e 0 mesmo comprimento de onda, é unidirecional por propagar-se
sempre na mesma direcao, € coerente pelo fato dos fétons serem emitidos em
uma mesma direcdo e sem divergéncias e colimada por propagar-se com
feixes de onda praticamente paralela (Bjordal et al., 2011). A aplicacao
biomédica do laser é baseada na descoberta da interacao da luz com a matéria
(Einstein, 1917; Fekrazad et al., 2012; Zecha et al., 2016). O primeiro
dispositivo emissor de laser foi construido por Theodore Maiman em 1960.
Desde entdo o laser vem sendo aplicado para o tratamento de diversas
doencas (Chung et al., 2012).

O laser é um dispositivo ndo invasivo e de facil aplicacdo. E um método
nao farmacoldgico e seguro, visto que ndo ha registro de toxicidade ou efeito
mutagénico, e tem a capacidade de alterar a funcao celular de forma néao
térmica e nao destrutiva (Moshkovska e Mayberry, 2005; Jadaud et al., 2012;
Anders et al., 2015; Gonelli et al., 2016).
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A luz laser possui quatro tipos de interacdo com o tecido alvo, os quais
dependem das propriedades Opticas desse tecido: absorcdo, transmissao,
reflexdo e espalhamento. Ocorre absorcdo quando parte da luz € convertida
em diferentes formas de energia em fotoreceptores ou cromoforos, sendo a
propriedade mais importante para o efeito bioldégico do laser. O comprimento de
onda do aparelho de fotobiomodulagdo que é responsavel pela absorcéo e
poder de penetracdo ao tecido. Na transmissao, a energia que parte da luz é
direcionada ao tecido, atravessando o mesmo e depende também do
comprimento de onda. Na reflexdo parte da luz € devolvida pelo tecido ao
ambiente, ou seja, a luz é redirecionada de forma relativamente coerente. No
espalhamento, parte da luz é dispersada e difundida dentro dos tecidos (David
e Gupta, 2015).

Basicamente, existem dois tipos de laser. O laser de alta poténcia, ou
intensidade, tem efeitos térmicos, convertendo a energia em calor e é usado
em propdsitos médicos para ablagao, corte e coagulacao. Dispositivos de laser
de baixa poténcia, ou intensidade, tem efeito medicinal biomodulador e nao
térmico. Ambos os tipos tem aplicacbes odontoldgicas, citando-se como
exemplo a dor miofacial, as nevralgias, o reparo tecidual ap6s exodontia dos
terceiros molares e cirurgias periodontais, endodénticas e de implantes, a
hipersensibilidade dentinaria, as aftas, o herpes, e as desordens da ATM
(Thorsen et al., 1992; Ohtsuka et al., 1992; Fernando et al., 1993; Gerschman
et al., 1994; Pinheiro et al., 1997; Walsh, 1997; Fekrazad et al., 2012). Para a
prevencao e tratamento da mucosite oral utiliza-se o laser de baixa intensidade
(Bensadoun e Nair, 2012).

Atualmente o laser de baixa intensidade tem sido utilizado com o
propésito de fotobiomodulacdo, no controle da mucosite oral. Envolve a
exposicao de células ou tecidos em niveis baixos de luz vermelha (visivel) cujo
comprimento de onda varia de 600 a 700nm, e € usada para o tratamento de
tecidos superficiais, ou de luz infravermelha, que varia de 780 a 950nm, e é
usada no tratamento dos tecidos mais profundos (Chung et al., 2012). O laser
visivel, por ter um comprimento de onda menor, mostrou-se mais efetivo para o

tratamento da mucosite que o infravermelho, uma vez que é absorvido pela
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camada superficial da mucosa oral favorecendo o processo de reparo
(Schubert et al.,2007).

Dos materiais mais comumente utilizados nos dispositivos lasers de baixa
intensidade empregados para fotobiomodulagcdo em Odontologia, pode-se citar
a mistura gasosa de Hélio e Nebnio (He-Ne), o diodo semicondutor de
Arseneto de Gélio (Ga-As), Arseneto de Galio e Aluminio (Ga-Al-As) e o de (Al-
Ga-In-P) Aluminio-Galio-indio-Fésforo. O laser de He-Ne apresenta luz
vermelha, com comprimento de onda de 632,8nm. O laser de Aluminio-Galio-
indio-Fésforo (Al-Ga-In-P) também possui luz vermelha e seu comprimento de
onda varia de 630 a 685nm). Ja o laser de Arseneto de Gélio (Ga-As) possui
luz infravermelha com comprimento de onda de 904nm, bem como o de
Arseneto de Galio e Aluminio (Ga-Al-As) com comprimento de onda de 780 a
870nm (Bjordal, 2011; Bensadoun e Nair, 2012; Chung et al., 2012; Fekrazad
et al., 2014).

Os parametros que devem ser especificados para uso do laser sao
comprimento de onda (aferido em nanémetros / nm), poténcia (miliwatts / mW),
energia (Joules / J), tempo (segundos / s), area (centimetros / cm), dose
(J/cm?2). Todavia, ndo existe padronizacdo quanto aos parametros da utilizacao
do laser na literatura (Carvalho, 2011; Gonnelli, 2014). Como por exemplo,
alguns estudos descrevem a dose em energia por area (J/cm?), a energia em
(J) Joule (Schubert et al., 2007; Bjordal, 2011; Migliorati et al., 2013; Fekrazad
et al, 2014; Oberoi et al., 2014). Sendo assim, o estudo sobre
fotobiomodulacao com variagdo da energia do laser se faz necessario, para
estabelecimento de um melhor protocolo a ser utilizado na pratica clinica para
prevencao e tratamento da MO.

2.5. Fotobiomodulacao com laser de baixa poténcia no controle da

mucosite oral radioinduzida

O uso da fotobiomodulagdo com laser de baixa poténcia para controle
profilatico e terapéutico da mucosite oral foi iniciado por Ciais et al., em 1992,

em pacientes em tratamento com quimioterapia recebendo o 5-fluorouracil.
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Depois, Barash et al., 1995 e Cowen et al., 1997 utilizaram laser de He-Ne em
pacientes de transplante de medula 6ssea, tendo verificado decréscimo na

gravidade mas nao na incidéncia de mucosite oral (Migliorati, et al., 2013).

O uso do laser em relacdo a mucosite oral induzida por radioterapia foi
iniciado por Bensadoun et al., em 1999. Diversos estudos foram realizados
sobre o tratamento da mucosite oral com laser de baixa poténcia, usualmente
comparado a uma luz placebo. Tais estudos mostram que o laser pode retardar
0 aparecimento das lesdes, reduzir a dor e a gravidade da mucosite (Barash et
al., 1995; Bensadoun et al., 1999; Arun Maya et al., 2006; Schubert et al., 2007;
Genot-Klastersky et al., 2008; Gautam et al., 2012; Antunes et al., 2013; Oton
—Leite et al., 2015; Gonzalez- Arriagada et al., 2017). Recomenda-se que a
fotobiomodulacao por laser de baixa poténcia seja aplicada do inicio ao final da
radioterapia ou até a cicatrizacdo total das lesbes de mucosite quando
presentes (Bjordal et al 2011; Gautan et al., 2012; Bensadoun e Nair, 2012;
Antunes et al., 2013; Oberoi et al., 2014).

Por exemplo, o estudo de Bensadoun et al (1999) foi realizado com 30
pacientes irradiados convencionalmente (por aceleradores lineares ou fontes
de cobalto) na regido de orofaringe, hipofaringe e cavidade oral, com dose total
de 65Gy. Os pacientes entao investigados nao haviam realizado cirurgia prévia
e nem quimioterapia concomitante a radioterapia. Foi utilizado laser He-Ne,
comparado a uma luz placebo, aplicados uma vez ao dia, cinco dias da
semana, por sete semanas, antes da sessao de radioterapia. Verificou-se que
a média do grau de mucosite foi de 2,1 no grupo sem laser e 1,7 para o grupo
laser. A frequéncia de semanas com mucosite grau 3 segundo escala da OMS
foi de 35,22% para o grupo sem laser e 7,62% para o grupo laser. Houve
também reducdo da dor entre a segunda e sétima semana de radioterapia e
sua frequéncia foi de 23,8% sem laser contra 1,9% com o laser. Portanto,
demonstrou-se que o laser foi capaz de reduzir a duracdo e gravidade das
lesGes de mucosite.

Atualmente, para prevencdo da mucosite oral, a MAASC e a ISOO

recomendam o uso de laser no comprimento de onda em torno de 632,8nm em
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pacientes irradiados na regiao de cabeca e pescogo com dose de 50 Gy sem
quimioterapia associada (Lalla et al., 2014).

Bensadoun e Nair (2012) sugeriram que o comprimento de onda
adequado para uso dos lasers de He/Ne é de 632,8nm, e para os laser de
diodo de 630-950nm. Para a luz vermelha, deve variar entre 633 e 685nm e a
infravermelha de 780 a 830nm. A poténcia dos dispositivos lasers variam de 10
a 150mW. A dose para toda superficie tratada ndo pode ser inferior a 2J/cm?
para o vermelho, e 3J/cm? para o infravermelho de forma profilatica, e ainda
nao inferior a 4J/cm? de forma terapéutica para o vermelho e infravermelho. A
aplicagéo deve ser feita pontualmente, com distancia de 1cm? entre os pontos,
de 6 a 20 pontos de aplicacdo para cobrir a area da lesdo. O tempo é em
estabelecido em segundos, multiplicando-se a dose (J/cm2) pela superficie
(cm?) e entao dividindo pela poténcia (W). O laser deve ser aplicado por um
profissional treinado, no minimo 3 vezes por semana até a cicatrizacao das
lesbes de mucosite. A energia (J) corresponde a poténcia multiplicada pelo
tempo. A dose (J/cm?2) corresponde a poténcia multiplicada pelo tempo, dividido

pela area do spot quando aplicado de forma pontual.

Para a prevencdo da mucosite, os sitios de aplicacdo do laser sdo a
mucosa labial inferior e superior, mucosa jugal bilateral, lateral de lingua
bilateral, ventre lingual, assoalho bucal e palato, sempre excluindo-se areas
tumorais ou previamente ocupadas por tumor (Schubert et al., 2007; Gautan et
al., 2012; Oton-leite et al., 2015).
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3. JUSTIFICATIVA

Os protocolos de fotobiomodulagdo para o controle da mucosite oral
variam amplamente, levando a dificuldades em padronizar seu uso em

contextos clinicos.

Assim, para melhorar a compreensao do efeito clinico do laser de baixa
poténcia no controle da mucosite oral, bem como do risco da fotobiomodulagao
estimular o crescimento de células neoplasicas residuais, o presente estudo
comparou duas energias do laser aplicadas a mucosa oral de pacientes
submetidos a radioterapia contra cancer de cabeca e pescogo e avaliou a taxa

de recidiva tumoral.
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4. OBJETIVOS DO ESTUDO

4.1. Obijetivo geral

Ampliar o conhecimento sobre o controle da mucosite oral com a
fotobiomodulacdo com laser de baixa poténcia, com foco na comparacéao entre
duas diferentes doses de energia (0,25J e 1,0J).

4.2. Objetivos especificos

e Verificar qual das duas energias (0,25J e 1J) é mais efetiva na

prevencao e tratamento da mucosite oral.

e Avaliar os graus de mucosite oral nos pacientes irradiados na regiao de
cabeca e pescoco.

e \Verificar se a energia de fotobiomodulagdo aumenta ou nao a frequéncia

de recidiva tumoral.
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5.

HIPOTESES

A fotobiomodulacdo com aplicagdo de 1,0 de energia por laser & mais
efetiva no controle da mucosite oral radioinduzida do que a aplicacdo de
0,25J.

A fotobiomodulacdo com aplicacdo de 1,0J de energia laser ndo se associa
a maior frequéncia de recidiva de neoplasia maligna do que a aplicacao de
0,25J de energia.
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6. PACIENTES E METODOS

6.1. Etica em pesquisa com seres humanos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia (CEP/UFU 506136/2014). Todos os

participantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

6.2. Tipo de estudo

O estudo envolveu a comparacao prospectiva de dois protocolos clinicos
de utilizacdo de laser de baixa poténcia para controle da mucosite oral
radioinduzida, com alocacdo randomizada dos participantes, de forma duplo-
cega pelo desconhecimento dos pacientes e dos avaliadores quanto ao
protocolo utilizado em cada paciente.

Os pacientes foram alocados entre os grupos por distribuicdo aleatéria
simples, a partir de planejamento prévio (estadio, sitio tumor, status nutricional,
idade) gerado pelo software Excel (Microsoft Corporation, EUA), considerando
estimativa prévia de 30 participantes por grupo. Durante todo o tratamento, os

pacientes ndo tiveram conhecimento de qual energia estava sendo aplicada.

6.3. Definicao da casuistica

Foram inicialmente considerados para inclusdo neste estudo todos os
pacientes que iniciaram tratamento oncoldgico radioterapico para carcinomas
de células escamosas de cabeca e pescoco (CID- C01 a C06, C09, C10 e C32)
no Setor de Oncologia do Hospital de Clinicas de Uberlandia, no periodo de
maio a julho de 2015. O recrutamento, mediante convite e consentimento livre
e esclarecido, foi realizado pela equipe do Servico de Estomatologia do Setor
de Oncologia na primeira consulta desses pacientes nesse Servico. Apds

consentimento inicial, foram excluidos aqueles que ja haviam sido submetidos
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a qualquer forma de radioterapia, os que apresentavam em mal estado geral
em qualquer fase do tratamento, os que nao atingiram dose total de radiacao
igual ou superior a 4.000cGy, que tenham desenvolvido xerostomia evidente
antes da quarta semana de radioterapia, ou que tenham recebido menos de
quatro aplicacdes de laser em alguma das semanas do tratamento.

Todos os pacientes recrutados receberam tratamento radioterapico
convencional com acelerador linear de 6MV (Clinac 600C, Varian Medical
Systems, CA, EUA), com doses diarias de 180cGy, cinco dias por semana.

6.4. Orientacées e coleta de dados iniciais

Todos os pacientes iniciaram cuidados odontolégicos previamente a
radioterapia. Durante a primeira consulta odontolégica, foram coletadas
informacgdes sobre a histéria médica dos pacientes, eliminados possiveis focos
infecciosos, e feitas orientacées quanto aos procedimentos profilaticos contra a
possivel ocorréncia de mucosite oral. Tais cuidados incluiam o uso colutério
(por um minuto, trés vezes ao dia) de suspensdo mucoprotetora composta por
hidréxido de aluminio, hidréxido de magnésio e oxetacaina (Droxaine® Daudt
Laboratory, Rio de Janeiro, Brasil), com propriedades antiacidas e anestésicas,

bem como o uso de escovas dentais macias.

Na primeira consulta odontolégica, foram ainda coletadas informacdes
sobre 0 sexo, idade e habitos dos pacientes, bem como sobre a localizacao e

estadiamento clinico dos tumores.

6.5. Protocolos de fotobiomodulacao por laser

Face a importancia desse procedimento esse estudo avaliou dois
protocolos de fotobiomodulacdo por laser de baixa poténcia, distintos pela
energia administrada por aplicacdo pontual do laser, sendo entdo denominados
de “0,25J” e “1.0J”. Detalhes de cada protocolo sdo apresentados no Quadro 6.
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Quadro 6. Protocolos de aplicacao de laser empregados no estudo (adaptado
de Zecha et al., 2016)

Energias de aplicacao

0.25J 1.0J

Fonte Lase,r _semicor,ld_utorlde Indio- Lasgr_semico,nqmor, de Indio-

Galio-Aluminio-Fésforo* Galio-Aluminio-Fésforo**
Comprimento de onda 660nm (vermelho visivel) 660nm (vermelho visivel)
Poténcia 25mwW 100mW
Ponta ativa 4mm? 3mm?
Abertura do feixe 4mm? 3mm?
Irradiancia W/cm? W/cm?
Energia 0,25J 1,0
Tempo 10s 10s
Dose 6,3J/cm? 33J/cm?
Modo de operacao Onda continua ou pulso Onda continua ou pulso
Relag&o com o tecido Intra-oral Intra-oral
Periodo Concomitante a RT Concomitante a RT

* Twin Flex Evolution, MMOptics Ltda, Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil.
**Laser Duo, MMOptics Ltda, Sdo Carlos, Sao Paulo, Brasil.

Os dispositivos lasers eram diariamente calibrados antes do uso clinico,
com um potencidmetro (Laser Check, MMOptics Ltda.). O laser foi aplicado
pelo mesmo operador, quatro dias por semana, do primeiro ao ultimo dia de
radioterapia ou até a resolucao de lesbes persistentes de mucosite oral. Como
protecdo, a ponta ativa do dispositivo era coberta com membrana de plastico
transltcido, e éculos de protecao eram utilizados pelo paciente e pelo operador
do laser.
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O laser foi aplicado de forma pontual, em angulo perpendicular, tocando
suavemente a superficie da mucosa. Os seguintes sitios anatdémicos
receberam aplicacao do laser, exceto quando relacionados a area inicialmente
afetada pelo tumor primario: mucosa labial inferior e superior (quatro pontos em
cada), mucosa jugal (quatro pontos em cada lado), borda lateral da lingua (trés
pontos em cada lado), ventre lingual (um ponto), assoalho bucal (um ponto em
cada lado) e orofaringe (trés pontos). Cada sessao de aplicacao do laser levou
aproximadamente de 10 a 15 minutos.

6.6. Avaliacao da mucosite oral

O registro de ocorréncia de mucosite oral, considerando o inicio, a
topografia, a intensidade e a duracao das lesdes, era realizado diariamente por
um (a) observador (a) independente, sem conhecimento do protocolo de
fotobiomodulacao empregado em cada paciente.

Para a avaliacdo de intensidade, a mucosite foi graduada segundo
critérios de toxicidade da terapia oncoldgica estabelecidos pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) em 1979, apresentados no Quadro 1. A escolha da
escala da OMS é por ser o pioneiro e é 0 adotado no servico.

6.7. Seguimento dos pacientes

Apés o término da radioterapia, todos os pacientes foram
acompanhados trimestralmente até dezembro de 2017 pelo mesmo profissional
para investigacdo de possiveis recorréncias tumorais. O seguimento
considerou exame clinico local, regional (pelos profissionais do servico ou
interconsultas médicas), bidpsias e exames complementares conforme a

indicagéo clinica.
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6.8. Avaliacao estatistica

Os dados obtidos foram inicialmente avaliados por estatistica descritiva
considerando, quando pertinente, o emprego de categorias, médias e, ou,
medianas, e de frequéncia relativa (percentuais).

A incidéncia, inicio e intensidade da mucosite oral, bem como a
frequéncia de recorréncia tumoral, foram comparadas entre 0os grupos por teste
de qui-quadrado. A duracéo das lesdes foi analisada por teste t. Essas analises
foram realizadas com o software GraphPad Prism, versao 6.03 (GraphPad, San

Diego, CA, EUA). O indice de significancia considerou p menor que 0,05.
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7. RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta de 58 pacientes, sendo que a maioria
era de homens (88%), e a idade desta populacéo variou de 30 a 85 anos, com
média de 59,5 anos. A maioria era tabagista (93%) e etilista (91,3%). Os
tumores primarios estavam localizados em laringe (39,7%), orofaringe (27,5%)
e cavidade oral (32,8%). Metade dos casos apresentava metastases regionais,
enquanto nenhum caso de metastase distante foi encontrada. A maioria dos
casos apresentou com carcinomas em estagios avancgados (79,3% em estagios
Il ou IV), por isso foi indicado radioterapia com ou sem quimioterapia em 44
casos (75,9%), dos quais 31 (70,5%) em esquema adjuvante ou neoadjuvante.
O tratamento complementar com radioterapia e quimioterapia foi indicado em
nove pessoas (15,6%) ap6s o tratamento cirdrgico. Recorréncia tumoral foi

encontrada em 14 casos (24%) e nao variou significativamente entre os grupos.

Dos pacientes recrutados, 30 receberam 0,25J de energia laser enquanto
outros 28 pacientes receberam 1,0J de energia. A comparagdo dos grupos de
acordo com as caracteristicas clinicas dos casos € apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos participantes, segundo alocagao nos

protocolos em estudo.

Energia
p
0.25J 1.0J
Numero de pacientes 30 28
Média de idade (anos) 59.5 59.5 > 0.05%
Tabagistas 29 (96.7%) 26 (89.3%) > 0.05**
Etilistas 28 (93.3%) 26 (89.3%) > 0.05**
Laringe 13 (43.3%) 10 (35.7%)
Sitio primario Orofaringe 9 (30.0%) 7 (25.0%) > 0.05**
Cavidade oral 8 (26.7%) 11 (39.3%)
Estadiamento [ oull 5 (16.7%) 7 (25.0%) 5
clinico >0.05
[l ou IV 25 (83.3%) 21 (75.0%)
Associagao com quimioterapia 23 (76.7%) 18 (64.3%) > 0.05**
Recorréncia tumoral 8 (26.7%) 6 (21.4%) > 0.05**

(* t-teste; ** teste qui-quadrado)

Todos os pacientes toleraram bem a aplicacdo do laser. A Unica queixa,

de ocorréncia comum a todos os participantes que desenvolveram mucosite, foi

de dor leve a moderada quando a ponta do dispositivo tocava as lesoes.

Nenhum outro efeito adverso foi encontrado.

Conforme demonstrado na Tabela 2, a mucosite oral ocorreu em 43

pacientes (74,1%) e foi significativamente menos freqliente em pacientes que

receberam 1,0 de energia. Ocorréncia precoce (na primeira semana de

radioterapia), grave (graus 3 ou 4) ou lesdes persistentes (com duracdo de

duas ou mais semanas) foram observados em 20 (34% ), 15 (26%) ou 40

(69%) pacientes, respectivamente. A variagdo da energia do laser néao

influenciou essas variaveis.
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Tabela 2. Ocorréncia de mucosite oral, segundo alocagdo nos protocolos em

estudo.

Protocolo
Mucosite oral p
0,25J 1,0J
Sim 26 17
Incidéncia 0.04*
Precoce (12 semana) 8 12
Inicio . 0.07*
Nenhuma ou tardia
: . 22 16
(2 semana ou posterior)
Duracéao L -
(semanas) média (i SEM) 2.9 (03) 2.5 (05) 0.51
Grau0,1ou?2 24 19
Intensidade 0.37*
Grau 3ou 4 6 9

* Teste qui-quadrado; ** t.-teste
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8. DISCUSSAO

A radioterapia tem sido usada no tratamento do cancer de cabeca e
pescoco com vistas a preservacao organica e funcional. Este progresso tem
sido alcancado com o desenvolvimento de novos métodos para induzir a
sensibilizacdo das células neoplasicas pela radioterapia, com a utilizacao de
tecnologias de irradiagao mais avangadas (Chen et al., 2015).

A radiagdo ionizante exerce seus efeitos antineoplasicos através da
inducado direta da quebra da cadeia de DNA, bem como da ativacao de
algumas vias de sinalizagdo, em ambos os casos levando a morte celular e a
inflamacao (Eriksson et al., 2010). Infelizmente, as células saudaveis também
sao afetadas pela radiacdo e sofrerdo as mesmas consequiéncias, levando a
efeitos adversos agudos imediatos ou tardios, tais como mucosite oral,
disfungéo das glandulas salivares, céries relacionadas a radiagdo, ageusia e
disgeusia, disfagia e dificuldades de fala, osteorradionecrose e alteracao do
desenvolvimento craniofacial (Tolentino, 2011). Além disso, a interrupcao da
radioterapia em funcdo da piora do estado geral do paciente decorrentes de
tais eventos adversos pode contribuir para a proliferacdo de células tumorais
residuais e assim aumentar o risco de recorréncias loco-regionais (Russo et al.,

2008). Portanto, os efeitos adversos da radioterapia precisam ser controlados.

Mais de 80% dos pacientes que recebem radioterapia na regido de
cabeca e pescoco devem desenvolver algum grau de mucosite oral. Quase
50% desses pacientes apresentardo lesbes graves (Trotti et al.,, 2003).
Quimioterapia concomitante, radioterapia hiperfracionada, alta dose de
radiacao (mais de 5.000cGy), ma higiene bucal, mau estado nutricional e
tabagismo tem sido identificados como fatores de risco para induzir a mucosite

oral (Franco et al., 2017).

A maioria dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo apresentaram
com a doenca em estagios avancados (lll e 1V), fato que justifica a radioterapia
como modalidade principal de tratamento, pois o tratamento cirdrgico nao
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melhora a sobrevida e ainda pode piorar a qualidade de vida (Wong et al.,
2016).

No nosso estudo, verificou-se maior frequéncia de tumores na regiao de
laringe, diferentemente de dados do INCA (INCA, 2008), que mostram
prevaléncia do cancer de boca. E possivel que o critério de selecdo,
relacionado a realizagdo de tratamento radioterapico, possa ter reduzido a
proporcdo de casos de cancer de boca, uma vez que grande parte desses
casos sao tratados apenas por cirurgia.

Verificou-se maior acometimento no sexo masculino, em acordo com o
que tem sido apresentado em outros estudos (Dobrossy, 2005; Inca, 2015;
Retting e Souza, 2015; Gupta et al., 2016). Mais de 90% dos pacientes da
presente casuistica eram tabagistas e etilistas, fatores que provavelmente
levaram ao surgimento da doencga (Dobrossy, 2005).

E fato reconhecido que eventos adversos S0 menos comuns e graves
quando a irradiagao é feita com a técnica 3D utilizando o IMRT do que com a
técnica 3D conformacional e 2D (Gosh et al., 2016). No servico avaliado, nao
ha disponibilidade dessa técnica mais avancada, justificando o uso exclusivo
do acelerador linear nos casos avaliados.

A incidéncia geral de mucosite oral no presente estudo (74,1%) foi
ligeiramente menor do que a que tem sido relatada em estudos anteriores
(Trotti et al., 2003; Arun Maya et al., 2006; Carvalho et al., 2011; Gautan et al.,
2012; Antunes et al., 2013; Otton — Leite et al., 2015), apesar do uso de altas
doses de radioterapia convencional. Isso provavelmente deveu-se ao efeito de
medidas preventivas intensivas, incluindo o uso de suspensao oral (Droxaine®)
a base de magnésio e hidréxido de aluminio, a qual tem sido empiricamente
prescrita no Brasil como enxaguatério bucal para pacientes em radioterapia,
por proporcionar algum conforto aos pacientes com mucosite oral, além de
contribuir para a neutralizacdo do pH oral e também por termos mais pacientes

com tumores de laringe.

Na cavidade oral, a fotobiomodulagdo com laser tem sido utilizada para

controlar a dor na lesdo associada ao trauma, nevralgia, disturbios das
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articulagdes temporomandibulares, hipersensibilidade dentinaria ou lesbes
mucosas ulcerativas, além de melhorar a cicatrizacao dos tecidos moles, entre

outras aplicacdes (Carrol et al., 2014).

O uso da fotobiomodulacao para controle da mucosite oral foi inicialmente
relatada no inicio da década de 1990, em pacientes em tratamento com o 5-
fluorouracil (Cias et al., 1992). Depois foi aplicada para reduzir a intensidade e

a duracéo da mucosite oral induzida por radiacdo (Bensadoun et al., 1999).

A fotobiomodulacao é capaz de reduzir a dor e a severidade, bem como
de retardar o inicio do aparecimento da mucosite oral (Barasch et al., 1995;
Bensadoun et al., 1999; Arun Maya et al., 2006; Schubert et al., 2007; Genot-
Klastersky et al., 2008; Gautan et al., 2012; Antunes et al., 2013; Oton- Leite et
al., 2015). Os lasers visiveis, de comprimento de onda vermelho (633-685nm),
foram considerados uteis na prevencao da mucosite oral quando aplicados com
dose minima de 2J/cm? e para fins terapéuticos com dose minima de 4J/cm?
(Bensadoun e Nair, 2012). As doses utilizadas no presente estudo
corresponderam a 6,3 e 33J/cm?, estdo dentro desses limiares.

No entanto, ndo ha consenso sobre os parametros para o uso da
fotobiomodulagdo para controlar a mucosite oral induzida por radiacdo. Por
exemplo, ha variacdo nos aparelhos de laser, no momento de aplicacao do
laser em relacao a radioterapia, no comprimento de onda, na energia, no tempo
e nos locais anatdmicos para irradiacao (Bjordal et al., 2011; Migliorati et al.,
2013; Fekrazad e Chiniforush, 2014; Oberoi et al., 2014). A intensidade
reduzida ou o uso muito breve da luz ndo produzirdo uma resposta bioldgica
adequada, enquanto uma exposicao excessivamente intensa ou prolongada ira
inibir esta resposta (Chung et al., 2012). Assim, € relevante investigar a
combinacdao mais eficaz da aplicacdao e tempo. Uma meta-andlise de ensaios
clinicos randomizados observou reducao nao estatisticamente significativa no
risco de mucosite oral com doses mais elevadas de energia do laser quando
comparado com placebo (Oberoi et al., 2014).

Apenas um estudo prévio comparou dois protocolos de aplicacdo de
energia, tendo observado melhores resultados com maior dose (3,8J/cm? e
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1,3J/cm?) (Carvalho et al., 2011). A utilizacdo da energia de 0,25J e de 1,0J por
aplicagéo foi avaliada de forma independente em estudos prévios diferentes, e
ambas foram efetivas na reducao da mucosite oral quando comparadas com o
placebo (Kouri et al., 2009; Simodes et al., 2009; Antunes et al., 2013).

No presente estudo, o uso profilatico de 1,0J de energia por ponto em vez
de 0,25J resultou em uma redugcdo de quase 30% na incidéncia de mucosite
oral induzida por radiagdo. Este resultado foi devido principalmente a uma
diminuigdo nos graus I, Il e IV em pacientes que receberam 1.0J, no entanto, o
Grau Il aumentou. Todavia, a relevancia desta melhora deve ser observada
com cautela, uma vez que a variagao na producao de energia nao influenciou a

intensidade ou a duracao das lesdes.

Aplicamos o laser nos mesmos sitios anatémicos utilizados por (Schubert
et al., 2007; Gautan et al., 2012; Gouvéa de Lima et al., 2012; Oton Leite et al.,
2015; Gonnelli et al.,2016) para prevencao e tratamento da mucosite oral, mas
houve variacao nos estudos em relagdo a quantidade de pontos aplicados em

cada sitio anatomico.

Finalmente, ha preocupagcbes quanto ao uso do laser em areas
previamente acometidas por tumores prévios devido a um potencial efeito
estimulante do crescimento de células neoplasicas residuais (De Sanctis et al.,
2016). A proliferagcdo de células neoplasicas apos a irradiacdo com laser de
baixa poténcia apoia esta suposicao (Kreisler et al., 2003; Werneck et al., 2005;
Henriques et al.,, 2014). Por outro lado, evidéncias experimentais
demonstraram que o laser de baixa poténcia ndo causa genotoxicidade ou
mutagenicidade apesar da citotoxicidade relacionada ao estresse oxidativo
(Khan et al., 2015). Em nosso estudo, a freqiéncia de recorréncias nao foi
associada a energia da irradiacao do laser. Este resultado deve ser visto com
cautela diante da extensao limitada do seguimento (um ano e sete meses),
mas pode ser tomado como evidéncia da seguranca da fotobiomodulagao para
prevenir mucosite oral induzida por radiagdo em pacientes com cancer. Nesse

sentido, a fotobiomodulagdo para controle da mucosite oral recentemente foi
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associada a um melhor prognostico (sobrevida livre de progressdo) para
pacientes com cancer de cabeca e pescoco (Antunes et al., 2017).
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9. CONCLUSAO

A fotobiomodulacdo com a energia de 1,0 estd associada a uma
pequena reducao da incidéncia em relacao a energia de 0,25J na prevencgao da
mucosite oral induzida por radioterapia, e ndo aumentou significativamente o

risco de recorréncia tumoral no periodo avaliado.

Consideramos necessarios mais estudos com a utilizacdo da
fotobiomodulacao utilizando o laser de baixa intensidade para prevencéao e

tratamento da mucosite oral.
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