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Pegadas na Areia

Uma noite eu tive um sonho...

Sonhei que estava andando na praia com o Senhor, e, através do

céu, passavam cenas da minha vida. Para cada cena que se passava, percebi que
eram deixados dois pares de pegadas na areia.

Um era meu, e o outro, do Senhor.

Quando a ultima cena da minha vida passou diante de nés, olhei
para tras, para as pegadas na areia, e notei que, muitas vezes, no caminho da
minha vida, havia apenas um par de pegadas na areia. Notei também, que isto

aconteceu nos momentos mais dificeis e angustiosos do meu viver. Isso me
aborreceu deveras e perguntei entdo, ao Senhor:

Senhor, tu me disseste que, uma vez que eu resolvi te seguir, tu

andarias sempre comigo, todo o caminho, mas notei que, durante as maiores
tribulacbes do meu viver, havia na areia dos caminhos da minha vida apenas um par
de pegadas. Nao compreendo porque nas horas que eu mais necessitava de ti, tu

me deixastes. O Senhor, responde-me!

“Meu precioso filho, eu te amo muito e jamais te deixaria nas horas
da tua prova e do teu sofrimento. Quando viste na areia apenas um par de pegadas,

2

foi exatamente ai que te carreguei nos bragos.’

“Porque Deus amou o mundo de tal maneira que deu o seu Filho unigénito, para que

todo aquele que nele cré nao pereca, mas tenha a vida eterna”. Joéo 3:16
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RESUMO

Adriana Regina Cruz - Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP-FMB

Introducédo: A mucosite oral (MO) é uma inflamacgc&do da mucosa oral decorrente da
citotoxicidade causada pela terapia antineoplasica e, € caracterizada por ulceracdes
gue causam dor, disfagia e desconforto ao paciente. A fotobiomodulacdo (FBM) tem
sido aplicada no tratamento da MO por promover a biomodulagéo celular, a aceleracao
do processo de cicatrizagdo, a modulacdo da inflamacédo e diminuicdo da dor.
Objetivo: Avaliar a eficacia da FBM no tratamento da MO. Métodos: foi realizada
revisao sistematica e metanalise de estudos que avaliaram o tratamento da MO com
0 uso da FBM. Estes estudos foram encontrados nas bases de dados eletronicos:
LILACS, MEDLINE, EMBASE, COCHRANE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, CINAHL
e no clinical trials. A busca foi iniciada em 2019 e atualizada até setembro de 2021.
Os critérios de elegibilidade foram: ensaios clinicos randomizados, nao randomizados
e observacionais que utilizaram a FBM para o tratamento da MO. Os desfechos foram
reducdo da severidade da MO, duracdo das lesdes de MO e reducao da dor na
mucosa oral. Para analise dos dados, utilizou-se o progama Review Manager 5.4 e
para avaliagdo da qualidade da evidéncia no desfecho primério foi empregado o
sistema GRADE. Resultados: dos 316 artigos encontrados, 260 foram selecionados
para leitura de titulo e resumo, dos quais 223 foram excluidos. Foram eleitos para
leitura na integra 37 artigos, sendo que 6 foram incluidos na reviséo, totalizando 299
pacientes. O tratamento foi a FBM. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
grupo FBM isolada ou associada a outras terapias e grupo controle que ndo usou a
FBM. Para o desfecho reducédo da severidade da MO a chance de reducao da MO foi
maior no grupo da FBM comparado ao grupo controle. Para os desfechos duracao
das lesbes de MO e reducdo da dor na mucosa oral foi realizada a diferenca
ponderada das médias para cada estudo mas, nao foi possivel realizar a metanélise
devido a alta heterogeneidade entre os estudos. Conclusdo: A FBM mostrou-se
efetiva no tratamento da MO reduzindo a sua severidade e resultando em melhoria
clinica e bem estar do paciente submetido ao tratamento antineoplasico.

Palavras-chaves: fotobiomodulagéo, laser de baixa intensidade, mucosite oral,

oncologia.
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ABSTRACT

Adriana Regina Cruz - Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP-FMB

Introduction: Oral mucositis (OM) is an inflammation of the oral mucosa resulting from
cytotoxicity caused by antineoplastic therapy and characterized by ulcerations that
cause pain, dysphagia and discomfort to the patient. Photobiomodulation (PBM)
applied in the treatment of oral mucositis by promoting cell biomodulation, accelerating
the healing process, modulating inflammation and decreasing pain. Objective: To
evaluate the effectiveness of PBM in the treatment of OM. Methods: a systematic
review and meta-analysis of studies that evaluated the treatment of OM using PBM.
These studies founded in the electronic databases: LILACS, MEDLINE, EMBASE,
COCHRANE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, CINAHL and clinical trials. The search
started in 2019 and updated until September 2021. Eligibility criteria: randomized, non-
randomized, observational clinical trials that used PBM for the treatment of OM.
Outcomes were reduction of OM severity, duration of OM lesions and reduction of pain
in the oral mucosa. For data analysis, the Review Manager 5.4 program. The used
GRADE system was using to evaluate the quality of evidence in the primary outcome.
Results: of the 316 articles founded, 260 selected for reading the title and abstract, of
which 223 excluded. These, 37 articles elected for full reading, six of which were
included in the review, totaling 299 patients. The treatment was PBM. Patients divided
into two groups: the PBM group used PBM only or associated with other therapies and
the control group not used PBM. For the outcome reduction of OM severity, the chance
of reducing OM was higher in the PBM group compared to the control group. For the
outcomes duration of OM lesions and reduction of pain in the oral mucosa, the
weighted difference of the means for each study, however, it was not possible to
perform the meta-analysis due to the high heterogeneity between the studies.
Conclusion: PBM proved to be effective in the treatment of OM, reducing the severity,
resulting in clinical improvement and quality of life of the patient undergoing

antineoplastic treatment.

Keywords: photobiomodulation, low-level laser, oral mucositis, oncology.
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1. INTRODUCAO

Céancer é o nome dado a um conjunto de mais de cem doengas que tém
em comum a divisdo e o crescimento desordenado de células que invadem tecidos e
orgaos. Essas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando
a formacéo de tumores que podem espalhar-se para outras regides do corpo %. De
acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), o cancer é responsavel por mais
de 12% de todas as causas de morte, portanto, € considerado o principal problema de
saude publica no mundo, principalmente, nos paises em desenvolvimento. Em 2018,
ocorreram 18 milhdes de casos novos de cancer no mundo, incluindo o cancer de pele
ndo melanoma (1 milh&do de casos) e 9,6 milhdes de mortes 2. O cancer de pulmao é
0 mais incidente no mundo (2,1 milhdes), seguido pelo cancer de mama (2,1 milhdes),
colon e reto (1,8 milhdo) e prostata (1,3 milhdo) %. Estima-se mais de 20 milhGes de
novos casos de cancer para 2025 e 21,4 milhdes para 2030, atingindo cerca de 13,2
milndes de mortes 6. Este crescimento esta relacionado ao envelhecimento, ao
crescimento populacional, a distribuicdo sécio-econémica e aos fatores ambientais
relacionados ao processo de industrializacdo, como agentes fisicos (radiacao
ultravioleta ionizante), quimicos (amianto, aflatoxina, arsénio, componentes do fumo
do tabaco) e biolégicos (infecgdes por virus, bactérias e parasitas). Verifica-se uma
transicao dos principais tipos de cancer observados nos paises em desenvolvimento,
com um declinio nos tipos de cancer associados a infec¢cdes e um aumento daqueles
associados a melhoria das condicfes sécio-econdmicas com a incorporacdo de
hébitos e atitudes associados a urbanizacao (sedentarismo, alimentacéo inadequada
e inatividade fisica) 38152,

No Brasil para o triénio 2020-2022 estima-se 625 mil casos novos de cancer
com 450 mil casos excluindo os canceres de pele ndo melanoma, sendo a maior
prevaléncia para o cancer de prostata (29,2%), colon e reto (9,1%), pulméao (7,9%),
estdbmago (5,9%) e cavidade oral (5,0%), nos homens; mama (29,7%), colon e reto
(9,2%), colo do utero (7,4%), pulméo (5,6%) e tireoide (5,4%), nas mulheres. O cancer
de pele ndo melanoma representara 27,1% de todos os casos de cancer em homens
e 29,5% em mulheres 6.

O tratamento do cancer é determinado de acordo com o estadiamento

clinico no momento do diagnostico, o qual reflete ndo apenas a taxa de crescimento
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e extensdo da doenca, mas também o tipo do tumor e sua relagcdo com o hospedeiro.
O sistema de estadiamento mais utilizado é o preconizado pela Unido Internacional
Contra o Cancer %, denominado sistema TNM de Classificacdo dos Tumores
Malignos. Este sistema baseia-se na extensdo anatdémica da doenca, levando em
conta as caracteristicas do tumor primario (T), comprometimento ou ndo dos
linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que o tumor se localiza (N)
e a presenca ou auséncia de metastases a distancia (M) .

As principais formas de tratamento do cancer sdo a cirurgia e/ou
guimioterapia e/ou radioterapia, mais recentemente a hormonioterapia, terapia alvo e
imunoterapia 3334, A guimioterapia é uma das terapéuticas mais utilizadas que pode
ser na forma de monoterapia ou com associacdo de agentes quimioterapicos
(poliquimioterapia), atuando diretamente nas células, interferindo no processo de
crescimento e divisdo celular 347290 De forma geral, a quimioterapia é administrada
por via venosa, embora alguns quimioterapicos possam ser administrados por via oral.
De acordo com o planejamento terapéutico pode ser curativa (Qquando usada com o
objetivo de obter o controle completo do tumor), adjuvante (quando realizada apos a
cirurgia, com objetivo de eliminar as células cancerigenas remanescentes, diminuindo
a incidéncia de recidiva e metastases a distancia), neoadjuvante (quando realizada
para reduzir o tamanho do tumor, antes do tratamento definitivo, que pode ser cirtrgico
ou radioterapico) e paliativa (sem finalidade curativa, porém com o intuito de melhorar
a qualidade da sobrevida do paciente) 32.

O tratamento quimioterapico causa toxicidade que leva a morte da célula
tumoral por meio do bloqueio da replicagéo celular em diversas fases do ciclo celular,
mas sem especificidade celular. Entretanto, os agentes antineoplasicos ndo atingem
somente as células tumorais, sua toxicidade é capaz de atingir as células normais que
apresentam alta taxa de proliferacdo celular sendo as células da mucosa bucal um
dos principais alvos dessa terapia 2019219,

De acordo com o tipo, dose, duragcao e frequéncia dos quimioterapicos,
muitos efeitos adversos sao observados no organismo e, podem ser classificados em
agudos e tardios. Os efeitos agudos ocorrem durante a quimioterapia e acometem
tecidos com alta taxa de renovacao celular, como a mucosa bucal. J4 os efeitos
adversos tardios podem apresentar-se meses ou anos ap0s o tratamento, sendo

observados em tecidos e 6rgdos de maior especificidade celular 90-91.142.197,
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Os principais efeitos colaterais orais causados pelos agentes
antineoplasicos sdo mucosite, xerostomia temporaria, hemorragias gengivais em
funcdo da plaquetopenia, disgeusia, disfagia, osteonecrose, agudizacdo de focos
infecciosos orais, trismo, neurotoxicidade e distdrbios na formacdo dos germes
dentarios quando administrada no periodo da odontogénese 9:°7:58.68, 94,97,128,143,150,154,

A mucosite é o principal efeito colateral oral causado pelos quimioterapicos
e, ocorre atraves de dois mecanismos: a estomatoxicidade direta e a indireta. A
estomatoxicidade direta consiste na acdo da droga diretamente nas células da mucosa
oral, blogueando o ciclo celular, consequéncia de um efeito inespecifico da droga sobre
a mitose celular. Com isso, h4 uma diminui¢éo no processo de renovacéo celular o que
acarreta um quadro inflamatério e ulceragcbes podendo resultar em infeccdes
secundarias. A area mais afetada é a mucosa oral ndo queratinizada, como: os labios,
palato mole, superficie ventral da lingua e assoalho da boca 112:162,175,195,198,200

A estomatoxicidade indireta € o efeito dos agentes antineoplasicos na
mucosa oral pela acdo da droga nas células da medula 6ssea; onde se encontram
as células precursoras dos leucdcitos, eritrécitos e plaquetas. Cada agente
antineoplasico tem seu potencial de toxicidade a essas células, com excecédo dos
canceres do sistema hematopoiético, no qual a toxicidade medular é considerada
como efeito primério. Logo apés a infusdo da quimioterapia, essas células entram
em um processo de parada de divisdo, porém algumas células, ja divididas,
continuam desempenhando sua fungcdo mantendo a estabilidade do sangue por
alguns dias. Entretanto, por volta do 10° ao 14° dia, apés o inicio da quimioterapia,
nota-se a queda na contagem das células de forma mais intensa. Este periodo é
conhecido como Nadir. O termo “Nadir’, vem da astronomia, que significa o ponto
mais baixo no horizonte #*e, portanto, o periodo Nadir de quimioterapia representa
0 ponto mais baixo da curva de contagem de células sanguineas 1”144, A queda
da contagem de leucocitos é sem davida, a mais preocupante, pois sdo essas
células que fazem a defesa do organismo contra microorganismos patogénicos.
Quando essa contagem é inferior a 1.000 células por mm3 de sangue, o paciente
fica vulnerdvel ao ataque desses microorganismos, num estado chamado
de neutropenia, que podera estar associado a febre, denominando-se de
neutropenia febril, levando a um quadro de mielossupresséao, podendo evoluir para

infeccGes secundarias, mucosite e, em casos mais graves, sepcemia e 6bito 28 102, 132,
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134, 147, 206

As manifestac¢des orais ocorrem aproximadamente de cinco a quatorze dias
apos a administracdo da droga, sendo as formas mais frequentes as infeccdes e
hemorragias. As areas mais afetadas sdo a gengiva marginal, papila dentaria e

mucosa juga| 28,102132,134,147,206.

1.1 Mucosite

1.1.1 Conceito

O termo mucosite consiste em uma inflamag&o de quaisquer membranas
mucosas decorrentes do tratamento oncolégico com quimioterapia e/ou radioterapia
158 Esse termo foi reconhecido para as lesdes especificamente associadas a terapia
do cancer citotéxico e lhe foi atribuido um cédigo no CID-10 K12.3 8%, Devido a alta
taxa de renovacao celular e & baixa radio resisténcia, as células da mucosa da
cavidade oral, faringe e laringe respondem precocemente aos efeitos toxicos da
radiacdo a que estdo expostas. Durante a radioterapia, 0s primeiros sintomas
sdo observados na Terceira ou quarta semana, quando as doses atingem 200cGy
66, Atualmente, mucosite alimentar (MA) é o termo recomendado para descrever as
injurias no trato alimentar (da boca ao anus), respeitando suas diferencas anatomo-
teciduais %4, Portanto, a mucosite alimentar engloba as mucosites oral (MO) e
gastrointestinal (MGI) 1% que podem definir limites tanto para terapia do cancer quanto
para o progndstico 7.

A MA é decorrente de uma citotoxicidade, caracterizada por ulceracdes nas
mucosas oro-esofagica e gastrointestinal que resulta em dor, disfagia e diarreia,
dependendo da disfuncdo do tecido afetado. Na mucosa oral resulta em um grave
desconforto e prejudica a capacidade de alimentacdo, degluticdo e fonacéo.
Concomitante associada a mielossupressdo pode levar os pacientes a um risco
significativo de bacteremia e sepse, a partir de microrganismos orais, com
possibilidade de interrupcdo do tratamento antineoplasico, impactando, de maneira
negativa, no prognoéstico da doenga, na qualidade de vida do paciente, aumentando

os custos do tratamento e o tempo de internagéo 7+74113.158,160
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1.1.2 Patogénese
A patogénese da mucosite oral (MO) é complexa 155166175176 @ dividida em
5 fases sequenciais de desenvolvimento, interdependentes, influenciadas diretamente

pela microbiota bucal e pela condicdo de mielossupressao do paciente, sdo elas:

Fasel) Iniciacdo (Fase Inflamatdria/Vascular): em que a quimioterapia e a

radioterapia danificam tanto o DNA como outras estruturas, resultando em um dano
tecidual que induz liberacdo de radicais livres, proteinas modificadas, citocinas pro-
inflamatorias incluindo a interleucina B, prostaglandinas e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) pelas células do tecido epitelial, endotelial e conectivo. A iniciacdo € a
fase assintomatica em que ocorre lesdo direta no DNA das células basais do epitélio

e 0 aparecimento de radicais oxidativos.

Fase 2) Reqularizacédo e geracdo de mensageiros de sinalizacdo (Fase Epitelial): na

qual a injuria inicial ativa o fator de transcricdo nuclear (NFKB), levando a producao
de uma variedade de proteinas biologicamente ativas, incluindo citocinas pro-
inflamatérias e, diminuindo o nimero de mitoses do epitélio bucal. Ocorre de quatro a
cinco dias apds o tratamento com 0s agentes citotoxicos e, é caracterizada pelos
efeitos pro-apoptético e citotoxico do tratamento antineoplasico nas células basais em
divisdo. Na sinalizacéo, enzimas podem ser ativadas diretamente pela quimioterapia
e radioterapia ou indiretamente pelos radicais oxidativos formados na fase anterior,

induzindo a apoptose.

Fase 3) Amplificacdo (Fase Pseudomembranosa): nesta fase ocorre uma série de

ciclos retroalimentados, aumentando a injuria celular em virtude da producéo
exacerbada de citocinas inflamatérias que danificam os tecidos adjacentes. Esta fase
precede o desenvolvimento clinico da MO e, caracteriza-se pela ruptura do epitélio,

liberacdo de exsudato fibrinoso e formacéao de pseudomembrana.

Fase4) Ulceracdo (Fase Ulcerativa/Bacteriologica): caracteriza-se pela perda da

integridade da mucosa favorecendo a entrada de bactérias, fungos e virus e, é
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acompanhada de sintomatologia dolorosa. A colonizacdo por bactérias gram-
negativas na superficie da mucosa ulcerada pode ser exacerbada com a presenca de
leucopenia associada e com a liberacdo de metabdlitos bacterianos, incluindo
endotoxina, o que, futuramente, aumenta a liberacdo de mediadores inflamatorios,

como a interleucina-1, 6xido nitrico e TNF-alfa.

Fase 5) Cicatrizac&o ou Cicatricial: observa-se a proliferagéo, diferenciacdo, migragao

das células epiteliais e a restauracdo da integridade da mucosa, geralmente
autolimitante, que varia de paciente para paciente, ocorrendo até duas semanas apos
o término do tratamento. A cicatrizacdo inicia com o desaparecimento dos agentes
agressores. Ocorre entre doze e dezesseis dias apés a retirada do agente agressor
e, irA depender da taxa de proliferacdo epitelial, do reparo hematopoiético, do
restabelecimento da flora microbiolégica local e da auséncia de fatores que interferem

na cicatrizacdo como: infecgGes e trauma mecanico local ">1418% (Figura 1).

Fase | Fase I/l Fase IV Fase V
Epitélio normal Iniciagéo Mensagem, 2 Cicatriza¢édo
sinalizagao, Ulceragao (mucosite)

Radiacdo amplificagé@o

Camada epitelial

Submucosa

Célula basal Quimioterapia Vasos sanguineos Células inflamaténas Fibroblasto

Figural. Fases de desenvolvimento da mucosite oral. Adaptado de Sonis ST. A biological approach to
mucositis. 2

A MO apresenta predilecdo pela mucosa ndo queratinizada, como as
mucosas labial e jugal, faces ventral e lateral de lingua, assoalho bucal e palato mole
41,139,193 Ocorrem em 40% a 70% dos pacientes submetidos a quimioterapia (QT); em

100% dos pacientes submetidos a radioterapia (RT) de cabeca e pesco¢co embora, a
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intensidade modulada de radiacdo (IMRT) e radioterapia 3D tem mostrado uma
reducdo no risco de mucosite quando comparado com a radioterapia convencional 16®;
e, em 60 a 85% dos pacientes que estdo em condicionamento para transplante de
medula 6ssea 3317°, Criancas e adolescentes sdo mais propensos a desenvolver MO,
com uma incidéncia entre 50 e 54%, devido a alta rotatividade celular '3,

Os fatores que determinam a susceptibilidade para a mucosite estao
associados ao paciente e ao tratamento oncoldgico %1131, Em relacdo ao paciente, os
fatores sdo: a idade, o género, a condicdo de saude sistémica, o baixo indice de
massa corpérea, o consumo de bebidas alcodlicas, o tabagismo, bem como, as
condicdes de saude bucal: higiene oral insatisfatéria, desequilibrio da microbiota oral
causada por acumulo de biofilme, problemas periodontais, presenca de infec¢cdes
bucais prévias ao tratamento 40159178 e fatores genéticos. Os fatores relacionados a
terapia oncologica irdo depender do tipo, dose e frequéncia do agente antineoplasico
19,68,117,166,201_

Os principais agentes antineoplasicos que causam citotoxicidade direta na
mucosa oral sdo: Metotrexato, 5-fluorouracil (5-FU), Bleomicina, Doxorrubicina,
Cisplatina, Vinblastina, Vincristina, Ciclofosfamida, Melfalan, Carboplatina e Taxol.
Essas drogas levam a degeneracdo glandular, alteracBes no colageno, displasia
epitelial e aumento na gravidade das lesdes 6 70, 189,199,

As classificagfes mais usadas para graduar a mucosite com o intuito de avaliar
sua incidéncia e auxiliar na escolha do tratamento adequado sdo: a OMAS (Mucositis
Assessement Scale) introduzida por Sonis et al., 1999, que avalia a extensédo (cm?) da
ulceracao/formacédo de pseudomembrana e eritema na mucosa oral e a da World
Health Organization 17> 203 a qual associa a condicdo clinica da lesdo com a

capacidade de alimentacéo do paciente por via oral. (Quadro 1).
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Quadrol. Classificacdo da mucosite segundo a World Health Organization (WHO) 203

e a Mucositis Assessement Scale (OMAS) 74

Grau 0 1 2 3 4
World Health | - sem - eritema - eritema - eritema - Ulceras
Organization | mucosite | - lesdes - Ulceras - Ulceras confluentes
(WHO) assintomaticas isoladas maiores - alimentacao

- irritacéo - paciente com | - somente oral ndo é
- dor leve dieta sélida dieta liquida possivel
- presenca de
areas
hemorragicas
Mucositis - ausente | -lesdo com -lesbesde 1 a | - leséo com
Assessement menos de 1 cm? 3 cm? mais de 3 cm?
Scale - eritema discreto | - eritema
(Glceras e a moderado intenso
eritema)

O tratamento da mucosite € sintomatico e dependerd do seu grau de
severidade. A maioria das Instituicbes Brasileiras, Americanas e Europeias seguem
o tratamento recomendado pela World Health Organization (WHO) e pelo guideline da
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC), que sugerem, desde
cuidados com a higiene oral, bochechos com solu¢cbes antissépticas e agentes
antimicrobianos, agentes de protecao e revestimento da mucosa (sucralfato), vitamina
E (Bepantol®),

inflamatérios (benzidamina),

corticoides (dexametasona ou betametasona), uso de anti-

anestésicos, analgésicos tépicos e sistémicos,
crioterapia 69 204 159, 186 gté o uso de opidides (morfina), de acordo com a dor e
severidade da mucosite 59 63 72,109, 113

Os anestésicos topicos podem minimizar a dor temporariamente, em casos
de mucosite graus 1 e 2 %°. E uma acdo paliativa com minimas consequéncias
sistémicas. Com relacdo aos analgésicos, os de uso sistémico sdo quase sempre
administrados e, a associacdo com opidides dependera da escala de dor e, tém sido
utilizado na mucosite graus 3 e 4 %°,

A crioterapia tem sido utilizada para diminuir a severidade, aliviar e reduzir
a MO em pacientes utilizando drogas como 5-FU, Edatrexate, Ciclofosfamida e, em
alguns estudos com o uso de altas doses de Melfalan, principalmente durante a
infusdo. Aplica-se na mucosa oral pequenos cubos, pastilhas de gelo ou bochechos
com &gua gelada por cinco minutos antes do inicio da infusdo do quimioterapico

mantendo-o0s por trinta minutos, com o intuito de prevenir e proporcionar alivio da dor,



lntrodingiio

39

bem como, reduzir o desenvolvimento e a gravidade de novas lesGes devido a
vasoconstri¢cao local proporcionada pelo frio. A utilizacdo deste mecanismo é simples
e isento de efeitos adversos apresentando bons resultados 127 146, 159, 191,

A literatura tem reportado o uso do fator de crescimento de queratinécitos
(Palifermin) para controle da MO 18, O mecanismo de acdo desta droga inclui a
inducéo de proliferacédo celular, aumentando a espessura do epitélio e reduzindo o
dano no DNA causado pelas terapias antineoplasicas. Além disso, promove o0
aumento das enzimas desintoxicantes que protegem o tecido da acdo dos compostos
oxidantes, diminuindo os niveis de citocinas inflamatérias e a apoptose 184,

A maioria desses estudos n&o apresenta resultados consistentes e as
terapias testadas ndo trazem grandes beneficios para a prevencdo e/ou tratamento
da MO 8 23,25 66,157,181, 204 Consequentemente, a pesquisa por novas terapias, como
a terapia por fotobiomodulacdo, que atuem ndo somente no alivio dos sintomas, mas

também na prevencao e na reducédo efetiva da MO € de extrema importancia.

1.2 Fotobiomodulacao

A luz, desde os primérdios da civilizacdo, vem sendo utilizada com
finalidades terapéuticas. O laser é um tipo de fonte luminosa com caracteristicas
especificas, como: monocromaticidade, coeréncia e colimacao, as quais Ihe conferem
propriedades terapéuticas. Laser € uma palavra de origem inglesa (Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation) que significa: “amplificacdo da luz por emissao
estimulada de radiacdo”. E uma forma de irradiacdo do tipo eletromagnética n&o
ionizante, altamente concentrada, que em contato com os diferentes tecidos resulta,
de acordo com o tipo de laser, em efeitos térmicos e fotoquimicos . A tecnologia do
laser tem sido largamente utilizada em todo o mundo nas ultimas décadas, inclusive
na area médica e odontoldgica 51 67, 148 138,

O laser odontolégico € um dispositivo constituido de um meio ativo sélido,
liquido ou gasoso que geram luz quando excitados por uma fonte de energia e, podem
ser divididos em dois grandes grupos: os lasers clinicos, de baixa poténcia ou baixa
intensidade, ndo cirdrgicos ou ndo ablativos, sem efeitos térmicos e com efeitos
fotobiomodulatérios - LLLT (Low Level laser Therapy) e os lasers cirurgicos, de alta

poténcia ou alta intensidade — HILT (High Intensity laser Therapy) chamados também
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de lasers ablativos, ou seja, capazes de remover tecidos com efeitos fototérmicos
(calor) e com poténcias acima de 1W ou 1000mW 2. 42, 46,49, 76,79, 148

Stern e Sogannaes (1964), foram os pioneiros com a utilizacao do laser de
rubi, aplicando-o sobre o esmalte e a dentina e, puderam constatar que ele reduzia a
permeabilidade da dentina, como também, promovia a ablacdo desses tecidos. Os
autores observaram, também, aumento de temperatura, que promoveu O
aparecimento de microfraturas no esmalte e na dentina. Com base nesse trabalho
pioneiro, inmeros pesquisadores dedicaram-se a estudar a acao de diversos tipos de
aparelhos laser. Entre os lasers de alta poténcia em uso na Odontologia, destacam-
se: o laser de COg, primeiro laser na Odontologia, na realizacdo de procedimentos
cirtrgicos e no tratamento de lesdes benignas de tecidos moles (papilomas, fiboromas,
polipos fibroepiteliais e cistos mucosos) proporcionando excelente hemostasia,
reducdo do edema e da dor no pos-operatorio e, pouca formacéo de cicatrizes; o laser
de Nd:YAG empregado no tratamento de patologias de origem vascular por ser um
coagulador de exceléncia e, o laser de Er:YAG usado no tratamento da cérie dental e
na terapéutica endoddntica (tratamento de canal) 26 83, 89,187,

As pesquisas com o laser de baixa poténcia ou de baixa intensidade
tiveram inicio na década de 1960 na Europa Oriental. Sua aplicacdo experimental foi
desenvolvida inicialmente em 1968 por Endre Mester na Hungria, que revelou que um
tratamento realizado com um laser de rubi acelerou a cura de feridas cutaneas em
ratos. Desde entdo, o volume de pesquisas com o uso da fototerapia a laser cresceu
substancialmente. Foi sugerido o termo “fototerapia” para descrever intervengdes néao
invasivas que envolvem o uso de luz terapéutica, como por exemplo, irradiacéo de
tecido cutaneo e subcutaneo na reparacao tecidual e na transcutanea para alivio da
dor. “Fotobiomodulagdo” seria o termo mais apropriado para descrever estas
intervencgées * 650, 136,

A interacdo da luz laser com os tecidos, a natureza, extensao da resposta
e sua distribuicdo no tecido biologico é determinada por fatores relacionados as
propriedades da irradiacdo laser e pelas caracteristicas Opticas do tecido a ser
irradiado. Assim, essa interacdo do laser de baixa intensidade com os tecidos, foi
denominada a partir de 2014, de “Terapia por Fotobiomodulagdo (FBM)” (do inglés,
Photobiomodulation Therapy (PBM)), que é o efeito da luz laser sobre processos

moleculares e bioquimicos que ocorrem nos tecidos. E a irradiacdo de células, com
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um determinado comprimento de onda, que pode levar a ativacdo de componentes
celulares e promover reacbes quimicas especificas, responsaveis por alterar o
metabolismo celular. Para que isto ocorra é necessario que a luz seja absorvida pelas
células e, os responsaveis por esta absorcdo sdo os cromoforos ou fotorreceptores,
gue consistem num grupo de moléculas inter-relacionadas que podem ser enzimas,
membranas celulares ou quaisquer outras substancias extracelulares que apresentem
a capacidade de absorver luz num determinado comprimento de onda. Os lasers de
baixa intensidade utilizados na FBM, no Brasil, sdo diodos semicondutores com
comprimento de onda: vermelho visivel (V) 400 a 700nm e infra vermelho préximo do
vermelho (IV) 780nm, 808 nm, 810nm a 1500nm 5: 10. 18, 49,50, 55,156

A interacdo da luz laser com o tecido promove a biomodulacdo celular
resultando na aceleracédo do processo de cicatrizacdo (A vermelho) 2°2, na modulagéo
da inflamacéo (A vermelho) e na diminuicédo da dor (A vermelho e/ou infravermelho) 4
22,137 Os lasers de baixa intensidade aumentam o metabolismo celular estimulando a
atividade mitocondrial %%, promovendo analgesia por meio da acdo nos receptores
periféricos e centrais da dor e, atuam como anti-inflamatorios aumentando a
microcirculacdo da area afetada por meio de alteracdes na pressao hidrostética
capilar. Eles promovem a proliferacdo epitelial e de fibroblastos, bem como, a
maturagéo, locomogéo e transformag¢do dos mesmos em miofibroblastos, acelerando
0 processo de reparo celular 2124, Além disso, ocorre a producdo de colageno,
elastina e proteoglicanos, aumento da fagocitose pelos macréfagos, da proliferacéo e
da ativacédo dos linfécitos acelerando o processo cicatricial 71107, 115,

Vérios estudos mostraram que a luz, em varios comprimentos de onda,
pode estimular ou inibir as fungdes celulares. O comprimento de onda de um laser é
determinado pelo meio no qual a luz € gerada. Para uso clinico, os comprimentos de
onda (A) utilizados sdo os de 630nm e 904nm. Outros comprimentos de onda,
geralmente, sdo mais usados em procedimentos cirargicos. O laser de baixa
intensidade com comprimento de onda, frequéncia e dose adequada pode acelerar o
processo de reparacdo dos tecidos em diversas condicGes clinicas ’7. Outros estudos
analisaram a influéncia da irradiacao laser no fechamento de feridas e concluiram que
a cicatrizacao das feridas irradiadas era mais rapida. A avaliacao histologica mostrou

uma finalizacdo mais rapida da reepitelizacdo e aceleracdo da fase de maturacéao.
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Esses estudos mostraram um efeito positivo da bioestimulacédo em todas as fases de
reparacdo da ferida 44 118 193,

Pugliese et al., 2003, mostraram que o laser terapéutico ou terapia por laser
de baixa poténcia € uma forma de fototerapia que envolve a aplicacao de luz
monocromatica e coerente de baixa energia em varios tipos de lesbes e, favorece
maior formacédo de fibras coldgenas e elasticas durante a fase inicial do processo de
reparacdo do tecido. Pereira et al.,, 2002, descreveram que a FBM estimula a
proliferacdo de fibroblastos sem competir com a sintese de pro-colageno. Segundo
Hawkins e Abrahamse, 2006, a irradiacédo estimula a atividade mitocondrial, normaliza
a funcdo da célula e estimula a proliferacdo e a migracdo celular dos fibroblastos
lesados para finalizar a reparacdo do tecido, mantendo a viabilidade celular sem
causar estresse adicional nem danos. Em 2007, os mesmos autores concluiram que
a densidade de energia ou fluéncia corretas (J/cm?) e o nimero de irradiacées podem
estimular a resposta celular dos fibroblastos lesados e promover uma migracao e
proliferacdo da célula devido a estimulacdo da atividade mitocondrial. O resultado
indica que o efeito acumulativo de baixas doses determina um efeito estimulatério,
engquanto as estimulacdes multiplas em altas doses resultam em um efeito inibitério
com maior dano.

A fototerapia com laser de baixa intensidade segue a lei de Arndt-Schulz %
101: acredita-se que exista uma “janela terapéutica” para uma fotoestimulagéo efetiva
acima de um valor limiar, porém abaixo de um valor que ocasione uma fotoinibi¢céo
(efeito dose-dependente). O aumento da estimulacao incrementa o efeito até um nivel
ideal da dose. Aumentar a dosagem ainda mais significa que a estimulagéo esta sendo
gradualmente reduzida e, em doses muito altas, a estimulacéo serda inibida. A questéao
da “dosagem ideal” ainda néao foi resolvida, mas muito se conhece sobre a “janela
terapéutica”. Em alguns pacientes o objetivo € a inibicdo em vez da estimulacéo,
especialmente para o controle da dor. Altas doses de luz laser inibirdo os sinais de
dor, em parte por meio da criacdo de varicosidades transitérias ao longo dos
neurénios, impedindo a transmissdo do impulso nervoso 4 outra parte,
proporcionando uma reducdo no potencial de acédo dos opidides % 130, As doses de
energia proximas ou dentro da “janela terapéutica” ndo provocam efeitos negativos,
tampouco o pior resultado com a FBM é néo influenciar em nenhum mecanismo

celular. H4 algumas limitacdes para a FBM: como a FBM afeta o fluxo sanguineo de
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forma indefinida, deve-se evitar a irradiagcdo de pacientes com desordens de
coagulacao; pacientes pediatricos, na regido de fontanelas e epifises de crescimento;
regido abdominal ou pélvica de mulheres gravidas; pacientes que fazem uso de
drogas fotossensiveis; regido ocular e regides de tumores 108 171,185

A maioria dos artigos relata resultados positivos sobre a LLLT; relatos sobre
a auséncia de efeitos da LLLT podem ser frequentemente atribuidos a doses muito
baixas, a céalculos errbneos da suposta dosagem e a aplicacdes terapéuticas
ineficazes 8%, Ndo obstante, alguns estudos realcam que a LLLT é uma terapia que
depende do conhecimento de todos os parametros envolvidos. O diagndstico correto
e as doses adequadas sdo a chave para o sucesso. Aimbire et al., 2006 relataram
niveis reduzidos de TNF-a na inflamacéo aguda apds a LLLT. Os esteroides parecem
reduzir o efeito da LLLT 1°, o que provavelmente explica os desfechos desfavoraveis
em estudos prévios. Devido aos efeitos a curto e longo prazo mais graves das drogas
anti-inflamatérias néo esteroidais 2/, a LLLT parece ser uma boa alternativa, com
resultados similares mas sem os efeitos colaterais dos medicamentos.

A FBM tem sido aplicada como alternativa para a prevencao e tratamento
da MO, principalmente, a induzida por quimioterapicos 2530 64,205 Bensadoun e Nair
(2015), Nair e Bensadoun (2016) e Bensadoun (2018) mostraram em seus estudos
gue o laser de baixa intensidade foi eficaz no tratamento da MO e na dermatite de
radiacéo reduzindo a inflamacéao e a dor, promovendo a reparacao tecidual, a reducao
da fibrose e a protecdo e regeneracdo dos tecidos. Antunes et al. (2017),
demonstraram que pacientes quimioirradiados, com MO, tratados com laser de baixa
intensidade, tiveram uma resposta positiva significativa na morbidade e qualidade de
vida quando comparados ao grupo controle (sem laser) e, evidenciaram ser o LLLT
um tratamento simples, seguro e de baixo custo. Concluiram ainda que, os pacientes
submetidos a laserterapia também apresentaram aumento na sobrevida livre de
progressao da doenca em relagédo ao grupo nao tratado. Assim, 0s autores sugerem
gue a laserterapia, ou seja, a aplicacdo de uma fonte de luz com comprimento de onda
especifico, pode melhorar a sobrevida dos pacientes com cancer. Sonis et al., 2016,
Paglioni et al., 2019 e Marqgues et al., 2020 sugeriram efeitos promissores da FBM na
prevencdo e tratamento da MO relacionada aos pacientes tratados com
quimioirradiagéo, porém ressaltaram a necessidade de mais estudos clinicos

consistentes que indiguem com clareza os parametros da FBM utilizados.
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Hamblin, Nelson e Strahan (2018) e Zadik (2019) evidenciaram em seus
estudos que a FBM é uma abordagem terapéutica capaz de ativar cromoforos
enddgenos, provocando reacdes foto-fisicas e quimicas que estimulam a reparacao
tecidual, promovem a cicatrizacao de feridas, reduzem a dor, a inflamacéo e melhoram
o bem estar geral do paciente oncoldgico e, demonstraram ainda que, essa terapia
atenua a severidade dos efeitos colaterais advindos do tratamento do cancer,
especialmente da MO. Além disso, encontraram alguns artigos com modelos animais
sugerindo que a terapia com FBM pode ser prejudicial quando aplicada em tumores,
porém muitos outros artigos encontrados pelos autores concluiram que a FBM pode
danificar diretamente o tumor, potencializar outras terapias contra o cancer, estimular
0 sistema imunoldgico e aumentar a sobrevida dos pacientes com cancer. Com isso,
concluiram que a terapia com FBM pode beneficiar esses pacientes na prevencao e
no tratamento de varias complicacbes advindas do tratamento oncoldgico,
especialmente aqueles pacientes que nao sao capazes de aderir a outras
modalidades terapéuticas.

Apesar de estudos apontarem um papel significativo da FBM na abordagem
da MO, os protocolos de tratamento para a MO ndo sdo padronizados e, 0s
diagnésticos ndo estdo totalmente elucidados, o que dificulta a confiabilidade dos
resultados apresentados e a escolha da melhor conduta 24 105 120, 127,

Por isso, necessita-se de um estudo abrangente, detalhado e reflexivo
sobre os diversos mecanismos e condutas do tratamento da MO com FBM associada
ou nao com outras terapias, em pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico,
para que se obtenha um protocolo clinico confiavel, preciso e aplicavel ao tratamento

desta doenca, através de uma revisao sistematica da literatura e metanalise.
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2. OBJETIVO

Avaliar a eficacia da fotobiomodulacdo utilizada isoladamente ou em

associacao com outras terapias no tratamento da mucosite oral.
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3. METODOS

3.1 - Consideracg®es éticas

Este projeto, processo n° 071/2018 — CEP-FMB/UNESP, foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, dispensado do
parecer ético por ndo envolver seres humanos e, inciado apés emissao do parecer.
Foi registrado no PROSPERO em 17/09/2020, n°: CRD42020204816. “This applies to
your systematic review "The effectiveness of photobiomodulation for the prevention
and treatment of oral mucositis in patients undergoing antineoplastic therapy:
Systematic Review." which was published on our website on Sep 17, 2020. Your
registration number is: CRD42020204816.”

3.2 - Critérios utilizados para a inclusédo dos estudos

3.2.1 Tipos de estudos

Ensaios clinicos randomizados, ndo randomizados e observacionais que

usaram a fotobiomodulacdo para o tratamento da mucosite oral.

3.2.2 Tipos de participantes

Adultos e criangas com mucosite oral submetidos ao tratamento

antineoplasico (radioterapia e/ou quimioterapia).

3.2.3 Tipos de intervencdes

Tratamento da mucosite oral com fotobiomodulacdo associada ou ndo a

outras intervengdes preventivas e paliativas.

3.2.4 Controle

Tratamento da mucosite oral com intervengdes preventivas e paliativas

sem uso da fotobiomodulagéo.
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3.2.5 Tipos de desfechos avaliados

3.2.5.1 Desfecho primério

e Reducdo da severidade da mucosite oral avaliada de acordo com a
classificacdo da World Health Organization ?°2 e da Mucositis Assessement
Scale 174,

3.2.5.2 Desfechos secundérios

e Duracéo das lesdes de mucosite oral.

e Reducao da dor namucosa oral mensurada pela Escala Visual Analdgica (EVA)
de dor.

3.3 - Identificagcdo dos estudos

3.3.1 Buscas eletrbnicas

As estratégias para busca eletronica dos estudos foram baseadas nas
recomendacdes da Cochrane Collaboration, caracterizada pela andlise criteriosa dos
estudos selecionados, conforme o nivel de evidéncia e relevancia na area, sintese e
interpretacdo dos dados. Extraimos e analisamos para incluir na revisdo os ensaios

7 1

codificados com as palavras-chave “Low level light therapy”, “Photobiomodulation”,
“Oral mucositis”, “Antineoplastic agents”, “Oncology’.
A estratégia de busca para a identificacdo dos artigos constituiu na selecao
inicial de estudos disponiveis nas seguintes bases de dados:
e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) (de
1982 até 2021)
e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem On-line) (de 1966
até 2021)
e EMBASE (via Embase.com) (de 1947 até 2021)
e CENTRAL (Cochrane Central Register de Ensaios Controlados) (The Cochrane

Library) (Ultima edic&o) (de 1996 até 2021)
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e SCOPUS® (Elsevier) (de 1974 até 2021)

e WEB of SCIENCE (Web of Science Group/Clarivate Analytics Company) (de
1900 até 2021)

e CINAHL (EBSCO/Cummulative Index to Nursing and Allied Health Literature)
(de 1982 até 2021)

A estratégia de busca foi adaptada para cada banco de dados, a fim de
alcancar mais sensibilidade. A busca foi iniciada em 2019 e atualizada até setembro
de 2021.

N&o houve restricdo de idiomas e o clinicaltrials.gov foi consultado

(04/04/2022) com o intuito de verificar se havia algum estudo em adamento.

3.3.2 Buscas com outros recursos

Buscamos citagGes adicionais nas listas de referéncias dos artigos
identificados nas buscas eletrbnicas. Caso encontrassemos estudos em andamento e

nao publicados, fariamos contato com os autores, especialistas e fabricantes.

3.4 - Selecéo dos estudos

Os estudos foram selecionados conforme orientagdo do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions 23 e, posteriormente:

e 0s resultados de busca foram agrupados utilizando-se um software de
gerenciamento para remover registros duplicados do mesmo relatério

e 0s titulos e resumos foram examinados para descartar relatorios irrelevantes

e dos relatorios relevantes foram recuperados os textos integrais

e 0s relatorios do mesmo estudo foram agrupados

e 0s relatérios de textos completos foram examinados para verificacdo de
estudos com critérios de elegibilidade

e decisOes finais foram tomadas sobre a inclusdo do estudo e procedeu-se a

coleta dos dados

Essas etapas foram realizadas por dois revisores (ARC e EMM) e as
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divergéncias foram discutidas com o terceiro revisor (AJMC).

3.5 - Extragao e gerenciamento de dados

Dois revisores (ARC e EMM) extrairam, de forma independente, todos os
dados relativos a intervencdo estudada e as discordancias foram resolvidas em
reunides de consenso com o terceiro revisor (AJMC).

Os seguintes dados foram extraidos dos relatorios: data de publicacéo,
autores, titulo do estudo, pais de publicacéo, tipo de estudo, objetivo, contexto
(experimental, hospitalar e ambulatorial), populacdo/amostra (experimental e
controle), descricdo do método de randomizacao, caracteristicas da populacao (faixa
etaria, género, cor da pele, escolaridade, doencas e tipo de condicionamento),
categoria do profissional envolvido no cuidado, critérios de inclusdo dos pacientes,
intervencao realizada, tanto no grupo experimental como no grupo controle, avaliagao
e mensuracao do desfecho, testes estatisticos usados, escalas empregadas para
avaliacdo da intervencéao, achados da pesquisa e nivel de evidéncia.

Apoés a extracdo dos dados, os mesmos foram resumidos e tabelados de
acordo com o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions %3 e com
0 guidelines PRISMA 129, 167,

3.6 - Avaliacao dos riscos de vieses

Dois revisores (ARC e EMM) avaliaram, independentemente, cada estudo.
As controvérsias foram resolvidas por consenso ou por consulta ao terceiro revisor
(AJMC). Foi apresentada uma estimativa do efeito da intervencéo com base em todos
os estudos disponiveis e a avaliacdo da qualidade dos ensaios clinicos randomizados
em relacdo aos riscos de vieses foi feita através de ferramentas do Cochrane

Collaboration para avaliar risco de viés 2.

3.7 - Medidas dos efeitos do tratamento

Quando dois ou mais estudos apresentaram o mesmo desfecho foi feita

uma andlise quantitativa pela combinagéo dos resultados desde que ndo houvesse
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heterogeneidade substancial. Desfechos dicotémicos foram apresentados como
razdo de chance (odds ratio - OR) com o seu correspondente intervalo de confianca
(IC) a 95%. Os resultados foram resumidos utilizando-se graficos de floresta.

Os desfechos continuos (duracéo das les6es de mucosite oral e reducao
da dor na mucosa oral) foram apresentados como diferenca ponderada das médias
(mean difference — MD) entre os dois grupos de comparacdo quando possuimos as

medidas em uma mesma escala.

3.8 - Quantificacdo da heterogeneidade dos estudos

Para quantificar as inconsisténcias dos estudos empregados na metanélise
foi utilizado o teste de heterogeneidade 12 = [(Q - df) /Q] x 100%, sendo Q o qui-
quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade. Considerou-se presenca de
heterogeneidade substancial quando 1°>75%. Neste caso, a variabilidade nas
estimativas e o efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés de erro amostral

56 sendo imprépria a realizacdo da metanalise.

3.9 - Sintese dos resultados

Para os desfechos com heterogeneidade igual a zero, foi proposto utilizar
um modelo de efeito fixo de acordo com o método de Mantel-Haenszel de metanalise
121 Ppara os desfechos com heterogeneidade maior que zero foi utilizado o modelo de
efeitos aleatdrios. A andlise foi feita com o programa Review Manager 5.4. Os
desfechos analisados foram considerados com intervalo de confianga (IC) de 95%. Os
resultados foram sumarizados com auxilio do grafico de floresta, no qual cada linha
horizontal representa um estudo incluido. O efeito estimado foi representado por um
guadrado e o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questdo. A
estimativa do efeito combinado foi representada por um diamante localizado na base

do gréfico.
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4.0 Andlise de subgrupo com laser de baixa poténcia

A analise de subgrupo foi realizada para o parametro poténcia do aparelho

laser. Foram analisados estudos que utilizaram apenas os lasers de baixa poténcia.

4.1 Avaliagéo da qualidade da evidéncia e forgca da recomendacéao

Para graduar a avaliacdo da qualidade da evidéncia no desfecho primario
foi empregado o sistema GRADE (Grading of Recomendations Assessment,
Developing and Evaluation) utilizado pelas seguintes instituicdes: Organizacao
Mundial da Saude (OMS), o National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), o Centers for Disease Controland Prevention (CDC) e a Cochrane
Colaboration. No sistema GRADE a qualidade da evidéncia € classificada em quatro
niveis 11, 33, 163, 164:

e Alto: ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja proximo do
estimado.

e Moderado: ha confianca moderada no efeito estimado.

e Baixo: a confianca no efeito é limitada.

e Muito baixo: a confianca na estimativa de efeito € muito limitada. Ha

importante grau de incerteza nos achados.

Os seguintes fatores foram considerados para determinar o nivel da
evidéncia:
e Limitacdes metodoldgicas (risco de viés)
¢ Inconsisténcia
e Evidéncia indireta
e Impreciséo

e Viés de publicacao
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados das buscas

Um total de 297 estudos foram identificados por meio de pesquisa nos
bancos de dados eletronicos (Lilacs: n= 14, Cinhal: n= 2, Pubmed: n= 42, Embase: n=
211, Scopus: n= 24, Cochrane: n=3 e WOS: n= 1), 19 estudos foram encontrados no
clinical trials.gov e nenhum estudo adicional foi identificado por outras fontes
(totalizando 316 estudos). Desses, 56 estudos eram duplicatas. Apds remocéao das
duplicatas 260 foram selecionados: 161 estudos foram excluidos por titulo e 62 por
resumo, restando 37 estudos, com textos completos, para serem lidos na integra e
avaliados. Desses, 31 estudos foram excluidos pelas razdes apresentadas na tabela

1, sendo incluidos 6 estudos (figura 2).
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Figura 2: Fluxograma dos estudos encontrados, avaliados e incluidos da busca realizada até

04/04/2022.
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Estudos excluidos

Razbes da exclusao

Jaguar et al., 2007
Medeiros et al., 2013
Nunes et al., 2020
Schubert et al., 2007
Travassos et al., 2021

Whelan et al., 2002

N3o apresentaram grupo tratamento

17-

Antunes et al., 2008
Cauwels et al., 2011
Chermetz et al., 2013
Gomes-Silva et al., 2019
Guimaraes et al., 2021
Mebis et al., 2015
Nes, Posso, 2005
Rodrigues et al., 2017
Rupel et al., 2018
Soares et al., 2018
Wong, Smith, 2002

Nao apresentaram grupo controle

18-
19-
20-
21-
22-

Avila-Sanchez et al., 2017
Medeiros-Filho et al., 2017
Mobadder et al., 2019
Santos et al., 2012

Legouté et al., 2019

N&o apresentaram desfechos de interesse

23-

Jadaud, Bensadoun, 2012

Estudo de revisao

24-

Selting et al., 2014

Nao apresentou parametros conclusivos

25-
26-
27-

Cruz et al., 2007
De Castro et al., 2013
Genot-Klastersky et al., 2008

Grupo controle com laser

28-
29-
30-
31-

Abramoff et al., 2008
Antunes et al., 2007
Rozza-de Menezes et al., 2018

Silva et al., 2015

Pacientes sem MO
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4.2 - Estudos incluidos
As caracteristicas dos 6 estudos clinicos randomizados incluidos com 299 participantes estdo apresentadas na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

. Critérios de Terapia o Tratamento (dose Dose e Desfechos estudados (da
Autor, ano, pais Tipo de Fstudo inclusao Antineopl. Ne de. pacs sexo Grupos e frequéncia da frequéncia do Resultados intervengdo e do controle)
e periodo ! idade . ~
e tipo de tumor intervengdo) controle
Amadori et al., Ensaio Clinico Criangasentre3 QT n=123 GA laser: 62 GA: Laser de Grupo B: GA laser: 43 pacs (de 62) Redugdo da severidade
2016 (Italia) Randomizado e 18 anos que pacs (38 com diodo, DioBeam Placebo da MO:
Duplo-cego receberam QT e Leucemia, 56 masc. Leuc. e Linf,; (CMS Dental), GB placebo: 24 pacs (de GA laser (n=62): 43 pacs
com MO grau 2 Linfoma, 67 femin. 6 Tu sélidos e 830nm, 150mW, Duragdo: 7 dias 61) tiveram redugdo
Janeiro 2012 a 2 tumores sélidos 18 TCTH) spot size 1cm?, (media 4 dias) GB placebo (n=61): 24
Dezembro e TCTH 3 el18anos 30s, 4.5)/cm? +3 Nenhum beneficio com a pacs tiveram redugdo
2013 (GA laser: 9.8 GB placebo: LLLT foi notado na
anos; “61 pacs (34 Duragdo: 7 dias redugdo do grau de MO. Redugdo da dor nas
(GB com Leuc. e (media 4 dias) mucosas:
placebo: 9.27 Linf.; 7 Tu +3 -GL: numaescaladeoa
anos) solidos e 20 10 a media de dor foi 5
TCTH) (1)

- Gplac: de 0 a 10 a media
foi 7 (+1)

Redugdo da dose de
analgésicos: ndo
especificado em nimeros
pelos autores, portanto
ndo avaliado.

Duragdo das lesGes:

- GL: 4d em media (total
7d + 3) e Gplac: 4d em
media (total 7d  3)
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Cunhaetal.,
2012 (Brasil)

Gobbo et al.,
2018 (Itélia)

Khouri et al.,
2009
(Brasil)

Estudo piloto,
cego, quase
randomizado

Ensaio Clinico
Multicéntrico
Prospectivo
Randomizado
Duplo-Cego
Controlado

Setembro
2013 a
Outubro 2015

Ensaio clinico
randomizado
ndo blindado

Margo de 2004
a Setembro de
2006

Pacs com 18
anos ou mais
tratados com 5-
FU e com MO

Pacsde 3a 18
anos com MO
grau3e4d
terapia
antineopl. E RT

Pacs com 12
anos ou mais
sujeitos a TCTH
alogénico e com
MO

LMA

LLA

LMC

Anemia plastica
severa
SMielodispl

5-FU

Sistema
disgestivo,
carcinoma de
orofaringe e
carcinoma de
célon

QT (sem
radiagdode Ce
P) por 3
semanas

LLA

TCTH

LMA (Leucemia
mieldide aguda)
TU sélidos

Altas doses de
Qr
(Ciclofosfamida,
Bissulfano,
Fludarabina
Citarabina e
Melfalan) e RT

n=18
12He 6M

47.5 anos (41 a
90 anos)

n=99 c¢s

53 masc.
46 fem.

8 hospitais
italianos

3al8anos
11.7 anos (GC)
11.9 anos (GL)

n= 22 pacs
17 masc
5 fem

30.1 anos

G Laser:
n=12

G Controle:
n=6

GFBM: n=49
pacs
(23masc. e
26fem.)

GC: n=50
(30masc. e
20fem.)

G1 laser:
n=12

(10 masce 7
fem)

G2 controle
(férmula de
mucosite): n=
10

GL: Twin Laser
(MM Optics),
660nm (InGaAlP),
30mW, 10s,
7.5)/cm?e
780nm(GaAlAs),
15mWw, 10s,

3.8 J/cm?, 4rea da
fibra 0.04cm?, por
ponto, em
contato, por 5
dias

GFBM: Laser de
diodo, device
(Class W, K-laser
cube series),
660nm e 970nm
combinados,
3.2W,
320mw/cm?,
36.8J/cm?, 50%
freq, irradiagdo
com varredura,
desfocado, ndo
contato, spot size:
1cm?, 8J, 25s, 2x
consecutivas com
2a3 minde
intervalo entre as
2 sessoes por 4
dias

Laser InGaAlP
660nm e GaAlAs
780nm (Twin
Laser, MM Optics
Ltda, Sdo Carlos)
25 mW; 10s;

6.3 J/cm? por érea
e contato direto

Duragdo: 1x ao
dia, do inicio das
manifestagdes de
MO até D+15

GC: bochechos
com clorexidina
(M e N) por 5
dias

GC: mesma
repetigdo de
tratamento sem
emissdo de luz

G 2 controle:
Pasta contendo:
benzidamina
0,15g; nistatina
1.13g;
neututocaina 2g
e 10 mL de agua
destilada.
(antiinflam,
antifungico,
anestésico)

GL (n=12): 12 pacs
tiveram redugdo do grau
de MO

GC (n=6): 3 pacs tiveram
redugdo

O LLLT parece ser
promissor no tratamento
da MO

GFBM (n= 49)

46 pacs tiveram redugdo

GC (n=50): 36 pacs
tiveram redugdo

G1 laser (n=12)

12 pacs tiveram redugdo
G2 controle (n=10): 3
pacs tiveram redugao
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Redugdo da severidade
da MO:

G laser (n=12): 12 pacs
tiveram redugdo

G Controle (n=6): 3 pacs
tiveram redugdo

Ndo avaliaram os outros
desfechos

Redugdo da severidade
de MO:

GFBM (n=49): 46 pacs
tiveram redugdo

GC (n=50): 36 pacs
tiveram redugdo

Redugdo da dor nas
mucosas:

- GFBM: numa escala de 0
a 10 a media de dor foi de
1.7(¥1)eGC:de0al10a
media foi de 3 (1)

Redugdo da dose de
analgésicos: ndo
especificado em nimeros
pelos autores

N&o avaliaram o desfecho
duragdo das lesdes
Redugdo da severidade
da MO:

G 1 laser (n=12): 12 pacs
tiveram reducgdo

G2 controle (n=10): 3
pacs tiveram redugdo

Os outros desfechos
foram avaliados por meio
de questionario
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Kuhn et al., 2009
(Brasil)

Vitale, et al.,
2017
(Italia)

Ensaio Clinico
Randomizado
Controlado
Duplo-Cego

Outubro 2005
a Maio 2006

Ensaio Clinico
Randomizado
Cego

Setembro
2013 a Julho
2015

Criangas com 3
anos ou mais
que receberam
Qt e com grau
de MO 22

Pacs com MO
grau3ed4,
induzida por Qt
e TCTH

QT ou TCTH
Leucemia

Linfoma
Tu sélidos

Qt e TCTH

Tumores
hematolég.

n= 21 pacs

17 masc.
4 fem.

8.2 anos

GA: 9.0 anos
GB: 7.8 anos

n=16

3al8anos

GA laser: n=9
pacs

GB placebo:
n=12 pacs

G Laser (n=8)

G placebo/
controle
(n=8)

GA laser: Photon
laser Il (DMC),

GaAlAs, 830nm,
100mW, 4J/cm?

Duragdo: 5 dias
(media 5.8 dias)
+2

GL: laser de diodo

GaAlAs, 970nm

(Diode laser, Cube

4, Eltech, K-laser,
Italy), 3.2W, 35-
6000Hz, 240s,
spot size 1 cm?,
desfocado,
varredura, 1x ao
dia por 4 dias
consecutivos
Duragdo: 4 dias
(media 2d) £ 1.25

GB placebo:
aplicagdo
placebo

Duragdo 5 dias
(media 8.9 d)
+2.4

G plac/controle:

aplicagdo de
placebo, laser
desligado
Duragdo: 4 dias
(media 2.75d)
+1

GA laser (n=9): 8 pacs
tiveram redugdo

GB placebo (n=12): 3 pacs
tiveram redugdo

Nao especificado em
numeros no estudo

60

Redugdo da severidade
da MO:

GA laser (n=9): 8 pacs
tiveram redugdo

GB placebo (n=12): 3
pacs tiveram redugdo

Duragdo das lesGes:

- GL: 5.8d em media (total
5d +2) e Gplac: 8.9d em
media (total 5d + 2.4)

N&o estudaram os outros
desfechos

Redugdo da severidade
da MO: ndo especificado
em numeros no estudo
Redugdo da dor nas
mucosas:
-GL:numaescaladeOa
10 a media de dor foi de
4.25(x1.5)eGC:deOa
10 a media foi de 4.53
(£1.12)

Duragdo das lesGes:

- GL: 2d em media (total
4d £ 1.25) e Gplac: 2.75d
em media (total 4d £ 1)
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4.3 Estudos excluidos

Foram excluidos 31 estudos pelas seguintes razdes: 6 estudos nado
apresentavam grupo tratamento, 11 estudos nao tinham grupo controle para
comparacao, 5 estudos nao apresentavam os desfechos de interesse, 1 estudo era
de revisdo,1 estudo ndo apresentava parametros conclusivos, 3 estudos
apresentavam grupo controle com laser e 4 estudos apresentavam pacientes sem
MO.

4.4 - Risco de viés nos estudos incluidos

Dos 6 estudos incluidos, o risco de viés para a geracdo de sequéncia
aleatdria foi baixo em 4 estudos 8 82.110.196 3jto em 1 estudo 197 e incerto em 1 estudo
54, Para a ocultacédo da alocacéo foi baixo em 3 estudos & 119.1% alto em 2 82 107 ¢
incerto em 1 estudo °*. Para cegamento dos participantes e profissionais foi baixo em
4 estudos & 82 110,19 @ glto em 2 estudos °* %7 e, o cegamento dos avaliadores de
desfecho foi baixo em 5 estudos & 54 82,110,196 g glto em 1 estudo 1°7. Os desfechos
incompletos foram baixos em 3 estudos & 54 82 e alto em 3 estudos 107 110. 196 _Q relato
de desfecho seletivo foi baixo em 5 estudos & 54 82.107.110 @ incerto em 1 estudo 1%. As
outras fontes de viés foram baixa em 1 estudo & e incertas nos outros 5 estudos & 5+

107, 110, 196 (Quad ro 2)_
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Quadro 2. Risco de viés dos estudos incluidos (alto (A), baixo (B) ou incerto (1))
Autor/ano Geragdo Ocultagao Cegamento Cegamento | Desfechos | Relato de Outras
de da dos dos incompletos| desfecho fontes
sequéncia alocagao participantes avaliadores seletivo de viés
aleatdria e profissionais | de desfecho
1- Amadori et al., 2016 B B B B B B
2- Cunhaetal., 2012 | A B B B
3- Gobbo et al., 2017 B A B B B B B
4- Kuhn et al., 2009 B B B B A B
5- Khouri et al., 2009 A A A A A B
6- Vitale et al., 2017 B B B B A

4.5 - Efeito da intervencéo
4.5.1 Desfecho reducéo da severidade da mucosite oral

A reducao da severidade da mucosite oral foi avaliada por 5 estudos com

283 participantes. A metanalise para esse desfecho encontra-se na figura 3.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Amadori 2016 43 62 24 61 458% 3.49 [1.66, 7.35] ——
Cunha 2012 12 12 3 6 7.3% 25.00 [1.03, 608.09]
Gobbo 2018 46 49 36 50 27.7% 5.96 [1.59, 22.34] —
Khouri 2008 12 12 3 10 7.7%  53.57 [2.42, 1187.26] E—
Kuhn 2009 8 9 3 12 11.5% 24.00 [2.06, 279.62] S —
Total (95% CI) 144 139 100.0% 7.20 [2.88, 17.98] "'
Total events 121 69
Heterogeneity: Tau? = 0.33; Chi=5.81,df =4 (P =0.21); = 31% =0.01 0f1 ] 1?0 100‘

Test for overall effect: Z = 4.23 (P < 0.0001) Favours [controle] Favours [FBM]

Figura 3: Metandlise do desfecho redugdo da severidade da mucosite oral. A chance de reducao da
mucosite oral foi maior no grupo laser (OR 7.20; IC 95% 2.88 a 17.98; 12 = 31%; 5 estudos, 283
participantes).

4.5.2 Desfecho duracgéo das lesbes de mucosite oral

O desfecho duracao das les6es de MO foi avaliado por 3 estudos com 160
participantes. O grafico de floresta para esse desfecho encontra-se na figura 4, mas

como a heterogeneidade entre os estudos foi de 75% nédo é valido realizar a

metanalise pela combinacéo desses estudos. Portanto, esse desfecho apresentou-se
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como a diferenca ponderada das medias em cada estudo.
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kuhn 2009 58 2 9 89 24 12 26.4% -3.10[-4.98,-1.22) u
Vitale 2017 2 1.25 8 275 1 8 36.5% -0.75[1.86,0.36)
Amadori 2016 4 3 62 4 3 61 371% 0.00[-1.06, 1.06)
Heterogeneity: Tau®=1.27; Chi*= 7.90, df= 2 (P = 0.02); F=75% I t t t i
-100 -50 0 50 100
Test for overall effect: Z=1.44 (P=0.15) Favours [FBM] Favours [NFBM]

Figura 4: Desfecho duracéo das lesdes de MO. Para este desfecho s6 um estudo favoreceu a FBM,
mas a metanalise também nao foi possivel devido a alta heterogeneidade entre os estudos.

4.5.3 Desfecho reducéo da dor na mucosa oral

O desfecho reducado da dor na mucosa oral foi avaliado por 3 estudos com
238 participantes. O grafico de floresta para esse desfecho encontra-se na figura 5,
mas como a heterogeneidade entre os estudos foi de 77% nao € valido realizar a
metanalise pela combinacéo desses estudos. Portanto, esse desfecho apresentou-se

como a diferenca ponderada das medias em cada estudo.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Vitale 2017 425 15 8 453 112 8 21.2% -0.28[-1.58,1.02)
Gobbo 2018 1.7 1 49 3 2 50 36.4% -1.30[-1.92,-068]
Amadori 2016 5 1 62 7 1 61 425% -2.00[-2.35,-1.65)
Heterogeneity: Tau®= 0.37; Chi*= 8.87, df= 2 (P=0.01); F=77% I t 1 y i
Test for overall effect. Z= 3.34 (P = 0.0008) 100 Faf:/gurs [FBM]UFavours [NSFUBI.I] 100

Figura 5: Desfecho reducdo da dor na mucosa oral. Apesar do favorecimento da FBM em
dois estudos, a metanalise nao foi realizada devido a alta heterogeneidade entre os estudos.

4.5.4 Andlise de subgrupo com laser de baixa poténcia

A reducao da severidade da MO com laser de baixa poténcia foi avaliado
por 4 estudos com 184 participantes. A metandlise para esse desfecho encontra-se

na figura 6.



Resdtadeos

64

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cunha 2012 12 12 3 B 155%  25.00([1.03 608.09]
Khouri 2009 12 12 3 10 16.2% 5357 [2.42 1187.26] —_— =+
Kuhn 2009 ] ] 3 12 21.8%  24.00[2.06, 279.62] —_—F
Amadari 2016 43 62 24 61 46.5% 3.491[1.66, 7.39] ——
Total (95% CI) 95 89 100.0% 11.22 [2.51, 50.17] -~
Total events 75 33
Heterogeneity: Tau = 111, ChiF=578,df=3{P=012); F= 48% o o 10 100
Testfor overall effect 2= 316 (F' = DDDQ) Favours [NFB”] Favours [FB”]

Figura 6: Metanalise do desfecho severidade da MO com laser de baixa poténcia. A chance de reducéo
da severidade da MO foi maior no grupo laser (OR 11.22; IC 95% 2.51 a 50.17; 12 = 48%; 4 estudos,
184 participantes).

4.6 Qualidade da evidéncia

A avaliacao da qualidade da evidéncia foi graduada, empregando o sistema
GRADE, no desfecho primario critico determinando a reducdo da severidade da

mucosite oral com o uso da FBM.

Quadro 3. Sumério do desfecho primério no sistema GRADE

FOTOBIOMODULAGCAO NO TRATAMENTO DAS MUCOSITES ORAIS EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TERAPIA ANTINEOPLASICA

Populagao: pacientes submetidos a terapia antineoplasica com mucosite oral
Local: Hospital
Intervengdo: Fotobiomodulagéo (FBM)

Comparacdao: Intervencgdes preventivas e paliativas sem FBM

Desfecho Chances comparativas Efeito N° de Qualidade|| Comentérios
ilustrativas (IC 95%) relativo || participantes da
(IC95%)|(| (estudos) [|evidéncia| Rebaixado 2

(GRADE) || niveis devido a

Chance Chance
assumida|| correspondente

limitacao
[controle]|| [experimental] metodolégica e
imprecisao
Redugdo || IOR 7,20 283 ®DOO
ggveri tade | 496 por ][ 876 por 1000 (127%88;" ©) Baixo
da 1000 734 a 947 ’
mucosite

A base para a chance assumida (por exemplo: a chance mediana do grupo controle em todos os
estudos) é fornecida em notas de rodapé. A chance correspondente (e seu intervalo de confianga de
95%) € baseada na chance assumida no grupo de comparacao e no efeito relativo da intervencgéo (e
seu IC de 95%). IC: intervalo de confiancga; OR: raz&@o de chance.
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GRADE: Grau (qualidade) da evidéncia do grupo experimental

Qualidade alta: E muito improvavel que pesquisas adicionais mudem nossa confianca na estimativa
do efeito.

Qualidade moderada: E provavel que pesquisas adicionais tenham um impacto importante em nossa
confianca na estimativa do efeito podendo altera-la.

Qualidade baixa: E muito provavel que pesquisas adicionais tenham um impacto importante em nossa
confianca na estimativa do efeito e provavelmente alterem-na.

Qualidade muito baixa: Estamos muito incertos sobre a estimativa do efeito.

4.7 Forga da recomendacao

[ERN
1

Andlise dos fatores determinantes da forca de recomendacao:
A severidade da MO é determinante para o estado de saude geral do paciente
com cancer.
Foi considerado o desfecho critico severidade da doenca.
O balanco entre beneficios e custos tende para o uso da FBM no tratamento da
MO, pois o laser reduz a severidade da doenca.
Existe uma variacdo significativa na severidade da MO entre a intervencgéo e o
controle.
A utilizac&o de recursos favorece o uso do laser, pois € um tratamento de baixo
custo quando comparado a outros tratamentos propostos.
Quanto a equidade, ha favorecimento para o uso do laser nos hospitais por ser de
baixo custo para esses centros e, assim favorecer ricos e pobres. De acordo com
a portaria n°® 526, de 24 de junho de 2020 que inclui, altera e exclue procedimentos
da tabela de procedimentos, medicamentos, Orteses, préteses e materiais
especiais do SUS tem-se: a Laserterapia caracteriza-se como um dos tratamentos
de escolha para as lesdes da mucosa bucal (procedimento 03.07.03.007-5
tratamento de lesdes da mucosa bucal) em modalidade de atendimento
ambulatorial e atencdo domiciliar (instrumento de registro 02 BPA
(Individualizado) 10 e-SUS APS) (BRASIL, 2020b)
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-526-de-24-de-junho-de-2020-
264666631

Quanto a viabilidade, também favorece o laser, por ser uma alternativa de

tratamento de baixo custo, eficaz e sem efeitos colaterais e que pertence a lista
de procedimentos do SUS (10 e-SUS APS) para o tratamento das lesdes da

mucosa bucal, portanto, € viavel a todos os pacientes que dele necessitam.


https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-526-de-24-de-junho-de-2020-264666631
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-526-de-24-de-junho-de-2020-264666631
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8- Quanto a aceitabilidade, que depende tanto do paciente como do operador,
também favorece o uso do laser, porque os pacientes melhoram a qualidade de
vida ao melhorar a dor, a fala e a mastigacao. Ja com relacdo ao operador, esse
precisa ter habilitacdo em laserterapia para realizar tal procedimento.

Assim, a recomendacado do uso da FBM é FORTE para o uso do laser no

tratamento das mucosites orais causadas pela terapia antineoplasica.
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5. Discusséao

A discussdo foi estruturada em cinco subtitulos de acordo com a Cochrane
Collaboration: Resumo dos principais resultados; Completude e aplicabilidade da
evidéncia; Qualidade da evidéncia e forca da recomendagéo; Potenciais vieses no

processo de revisdo; Acordos e desacordos com outros estudos ou revisoes.
5.1 - Resumo dos principais resultados

Esta revisao foi baseada em seis estudos, com 299 participantes sendo um
multicéntrico e cinco unicéntricos. Trés estudos foram realizados no Brasil e trés na
Italia. Quatro deles utilizaram como controle um placebo (grupo sem laser), um deles
utilizou como controle bochechos com clorexidina e, o outro, uma férmula em pasta
para mucosite. O risco de viés encontrado nos seis estudos, somando-se 0s sete
dominios foi baixo em 25, alto em 9 e incerto em 8. A reducéo da severidade da MO
foi maior no grupo que recebeu a FBM. Nos desfechos reducéo da dor na mucosa oral
e duracao das lesdes de MO, nédo foi possivel realizar a metanalise devido a alta
heterogeneidade entre os estudos mas, constatou-se que em dois estudos houve
reducdo da dor e somente em um estudo com 21 participantes a duracdo das lestes

foi menor no grupo laser.

5.2 - Completude e aplicabilidade da evidéncia

Para que a qualidade da evidéncia seja mais alta, estudos de boa qualidade
serdo sempre sugeridos em uma revisdo sisteméatica, ainda assim, atualmente,
podemos defender que a evidéncia poderia ser considerada completa devido a
severidade da doenca e a seguranca da luz laser, descrita na literatura, uma vez que
no Brasil, utilizamos lasers de baixa poténcia sem efeito térmico e com efeitos
fotoquimicos. Decerto que, a completude da evidéncia poderia ser melhor, com
estudos que utilizam protocolos padronizados, comparando dosagens e tempo de
aplicacao.

Os lasers utilizados em Odontologia sédo seguros porque seguem o padrao
internacional de seguranca IEC 60825-1:2001 e, s&o equipamentos classificados em

3R: seguros quando manipulados com cuidado e potencialmente perigosos aos olhos
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se observados por meio de instrumentos 6ticos. Para sua manipulacdo é necessario
a utilizacdo de oOculos de protecdo especifico para cada comprimento de onda, ndo
direcionar o feixe do laser para os olhos e para superficies refletivas, bem como, ser
habilitado e ter o conhecimento sobre o equipamento 3.

De acordo com a Resolucédo do Conselho Federal de Odontologia (CFO-
82), de 25 de setembro de 2008, reconhece e regulamenta o uso pelo cirurgido-
dentista de préticas integrativas e complementares a saude bucal, entre elas, esta a
Laserterapia em Odontologia, que tem como objetivo “capacitar os cirurgides-
dentistas de maneira a assegurar a pratica profissional de forma ampla e segura’
(Resolucéo do CFO-82, CAP. VI, ART. 31, 25/09/2008) 32 https://website.cfo.org.br/

Quanto a aplicabilidade, a FBM foi administrada em criancas, adultos e

idosos sendo o tratamento de escolha para a MO por ser eficaz e segura devido as
suas propriedades de reparo, cicatrizacdo e modulacédo da inflamacéo 73 4°. Em vista
disso, sua aplicabilidade é confiavel e acessivel a todas as classes sociais.

Um aspecto importante e sem consenso na literatura € “qual a dosagem
gue devemos utilizar?”. Observamos que entre os estudos a dosagem utilizada foi de
4 J/lcm? a 36.8 J/cm? com 12.8 J/lcm? em média e de acordo com a poténcia do
aparelho utilizado. Desse modo, percebemos que cada centro hospitalar utiliza um
aparelho de alta ou baixa poténcia e, esse parametro influencia diretamente na
densidade de energia ou fluéncia que € depositada ha mucosa bucal. A FBM promove
uma resposta tecidual positiva devido a modulacéo do processo inflamatério, reducao
da dor e, consequentemente, melhora do estado de saude geral do paciente 8 8 122
porém, ndo ha anuéncia entre os autores com relacdo aos protocolos de FBM.
Todavia, as propriedades, a eficicia, a seguranca da FBM descrita na literatura e, 0s
beneficios da luz laser sdo acordados na grande maioria dos estudos.

Outro fator da aplicabilidade é o custo-beneficio da FBM: baixo custo dos
equipamentos para o0s centros hospitalares e o alto custo dos medicamentos para
controle da dor e infec¢des, bem como, tempo de internacdo. Portanto, a FBM no
tratamento das mucosites orais, proporcionaria ao SUS reducdo de gastos quando
comparada aos tratamentos convencionais. Esses dados podem servir de subsidio
para a implementacéo de politicas publicas em saude. A FBM pode ser aplicada em
qualquer ambiente hospitalar seja ele ambulatorial, de enfermaria ou intensivo e, é

bem tolerada pelos pacientes, uma vez que, causa alivio quase imediato da dor,
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acelera o processo de cicatrizacdo e permite assim, a melhoria da condicéo

nutricional, da fala, da mastigacéo e da degluticdo 14 16140,
5.3 - Qualidade da evidéncia e forga da recomendacao

A qualidade da evidéncia que favorece o uso da FBM no desfecho reducéo
da severidade da MO, avaliada pelo sistema GRADE, foi considerada baixa. Dos cinco
fatores que podem reduzir o nivel de evidéncia para a redugéo da severidade da MO,
dois deles foram encontrados: a limitacdo metodoldgica (risco de viés) e a imprecisao,
por isso, foi rebaixado dois niveis. Nao houve evidéncia indireta relacionada ao
paciente tampouco a intervencdo e, ndo foram encontrados outros fatores
(inconsisténcia e viés de publicacéo) que diminuiriam ainda mais o nivel de evidéncia.
Houve grande impreciséo, pois o intervalo de confianca foi amplo (2.88 a 17.98) e,
mesmo que o resultado fosse o extremo, teriamos reduzido a severidade da MO
guando comparado ao grupo que nao usou FBM. Assim, existe evidéncia de que a
FBM reduz a severidade da MO nos pacientes submetidos a terapia antineoplasica.

Em relacdo a forca da recomendacao podemos assegurar que ela é forte,
em razdo da MO ser determinante no estado de saude geral do paciente com cancer
submetido a terapia antineoplasica e, consequentemente, favoravel ao desfecho
clinico critico que é a severidade da doenca. A FBM apresenta beneficios que
superam seus riscos, se houver algum, até entdo, ndo descrito na literatura, quando
devidamente utlizada. Estudos clinicos randomizados e controlados bem
padronizados que envolvam dosagem e tempo de aplicacdo sdo necessarios para
elucidar a janela terapéutica de utilizacdo da densidade de energia depositada nos
tecidos. A luz no tratamento de feridas é utilizada ha muitos anos sem demonstrar
efeitos colaterais quando sabidamente aplicada. A variacdo da reducédo da severidade
da MO entre o grupo que recebeu a FBM e aquele que nao recebeu foi expressiva.

Quanto a aceitabilidade, quando devidamente instituido, na grande maioria

das vezes é bem aceito.

5.4 - Potenciais vieses no processo de revisao

Existem algumas limitacbes nesta revisdo. Alguns dos estudos néo

forneceram descricbes completas dos métodos, aumentando o risco de viés. Isto nos
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levou a baixar a qualidade da evidéncia. Outros estudos foram imprecisos no relato
estatistico dos grupos analisados. A interpretacdo geral dos achados foi dificultada
devido a variabilidade do niumero de participantes, tratamento instituido e variabilidade
dos grupos comparadores, além da heterogeneidade entre os estudos na avaliacao
de alguns desfechos. A andlise de subgrupo com o laser de baixa poténcia so foi
possivel devido a maioria dos estudos utilizarem aparelhos de laser com poténcia até
200mW. Alguns estudos relataram desfechos continuos como medianas e intervalos
interquartilicos, ndo sendo possivel incluir esses dados na metanalise. Esses
desfechos poderiam ser apresentados de forma narrativa, pois estes dados tendiam
a favorecer a FBM, mas como no método ndo nos propusemos a fazer andlise

qualitativa, o favorecimento do uso da FBM pode estar subestimado.

5.5 - Acordos e desacordos com outros estudos ou revisdes

A MO é um dos principais eventos adversos da terapia antineoplésica e,
por ser uma condicdo debilitante que acarreta desnutricdo e aumento do risco de
toxicidades e infeccdes, torna-se uma preocupacao na qualidade de vida deste grupo
de pacientes. A reducéo da severidade das lesbes de MO, com o uso da FBM, resulta
em melhoria clinica, uma vez que a capacidade alimentar é restaurada e observada
como um forte indicador de bem estar do paciente, aumentando sua resposta
imunoldgica e permitindo o cumprimento do tratamento instituido. Apesar de ser uma
condicdo agravante, até 0 momento, ndo ha um tratamento especifico para a cura da
MO. Recomenda-se a utilizagdo da FBM para reducdo da inflamacéo, da dor,
promocéo do reparo tecidual e diminuicdo do tempo de cicatrizacdo das lesdes 2> 82
110, 111, 122, 153.

Embora varios estudos tenham mostrado resultados eficazes da FBM no
tratamento da MO 4362.149 Cruz et al., 2007 e Simdes et al., 2009 ndo encontraram
nenhum beneficio na reducéo da severidade da MO com o uso da FBM. Da mesma
forma, Amadori et al., 2016 ndo encontraram informagdes suficientes para concluir
gue a FBM é benéfica ao tratamento das lesdes de MO.

Observamos nesta revisdo que nao ha um consenso entre os autores com
relacdo aos parametros utilizados para FBM. Cunha et al.,, 2012 utilizou dois

comprimentos de onda (660nm e 780nm) com poténcia de 30mW e 15mW, aplicados
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isoladamente ou em associacao e, encontraram resultados expressivos, eficazes e
promissores na reducdo da severidade da MO, assim como, Khouri et al., 2009 que
utilizou os mesmos comprimentos de onda, alternadamente, com poténcia de 25mW,
0 que corrobora também com o estudo de Soares et al., 2018. J4 os estudos de Vitale
etal., 2017 e Gobbo et al., 2018 quando utilizaram um comprimento de onda de 970nm
e uma poténcia de 3.2W, obtiveram resultados favoraveis na reducédo da severidade
da MO, com diminuicdo da dor e da dose de analgésicos e, concluiram, bem como,
Guedes et al., 2018 e Kate et al., 2018, que a FBM com maior dose de energia esta
associada a um melhor controle da MO.

Ainda que os beneficios da FBM na MO sejam bem consagrados na
literatura, os estudos utilizam parametros altamente variaveis com diferentes
protocolos, metodologias e tempo de aplicacdo, sendo ideal que houvesse uma
padronizacdo dos parametros, assim como, estudos clinicos normatizados e
acurados. Anschau et al., 2018 realizaram uma revisdo sistematica com metanalise
sobre a MO em pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico. A abordagem
terapéutica se deu com laser de baixa poténcia, cujos comprimentos de onda estavam
entre 632 e 970 nm. Houve uma reducéo de 62% no risco de MO nos pacientes que
receberam a FBM em comparacdo com 0O grupo controle. Essa metanalise
demonstrou que a estratégia de tratamento da MO com a FBM é efetiva nos pacientes
em quimioterapia. He et al., 2018 sintetizaram evidéncias clinicas sobre os efeitos da
LLLT na MO induzida por quimioterapia e, concluiram que houve uma reducéo
significativa na severidade da MO e na dor em comparacdo com os cuidados de rotina
clinica, porém ressaltam a importancia de investigar parametros ideais de LLLT e de
estudos com maior qualidade metodologica.

A mais recente revisdo sistematica, de Cronshaw et al., 2020 avaliou no
periodo de 1995 a 2019, desfechos clinicos como: tempo de intervencao, incidéncia,
severidade da MO e reducéo da dor, a fim de oferecer comentarios sobre a dosimetria
e entrega de doses de energia aos tecidos lesados pela quimioterapia. Com uma
analise estatistica combinada e multivariada dos métodos empregados, os autores
observaram vantagens claras no manejo clinico da MO com o uso da FBM, assim
como, elucidaram a diversidade de parametros encontrados nos estudos e, portanto,
recomendam o uso da FBM com indica¢do adequada e treinamento dos profissionais

com o intuito de otimizar os efeitos clinicos almejados.
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Este estudo é primordial e de grande importancia para a literatura cientifica
por abranger uma extensa busca de estudos clinicos randomizados, né&o
randomizados e observacionais que analisaram os desfechos clinicos da MO, além
de ser um estudo detalhado e reflexivo sobre os mecanismos e condutas do uso da
FBM no tratamento da MO. Este estudo proporcionou avaliar a qualidade da evidéncia
no desfecho clinico critico, reducéo da severidade da MO, evidenciando clinicamente
e criticamente o tratamento da MO com o uso da FBM, através de uma revisao
sistematica e metanalise de qualidade impar.

Levando em consideracéo a extensa base de evidéncias cientificas, a FBM
para a MO é uma medida segura e eficaz. No entanto, essas bases ainda néo
forneceram um conjunto consistente de dados baseados em metanadlise de estudos
multiplos para fornecer uma ampla gama de protocolos clinicos aprimorados e
normatizados. Ha a evidente necessidade de pesquisa continuada e por isso, esta
revisdo vem contribuir para a literatura, com uma extensa busca de estudos de
diferentes abordagens metodoldgicas e com uma analise criteriosa dos dados, para
com isto, colaborar com estudos posteriores com a finalidade de se instituir protocolos

clinicos padronizados para o tratamento da MO.
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6. Conclusao

A fotobiomodulagéo foi eficaz no tratamento da mucosite oral reduzindo sua

severidade.

6.1 - Implicagdes para a prética

A recomendacédo do uso da fotobiomodulacdo no tratamento da mucosite

oral para a reducéo da severidade da doenca é forte.

6.2 - ImplicacOes para a pesquisa

Ensaios clinicos randomizados, controlados e padronizados que envolvam
dosagem e tempo de aplicacdo do laser sdo necessarios para elucidar a janela de
utilizacdo da densidade de energia depositada nos tecidos. No momento atual,
acreditamos que 0 uso conscientizado da fotobiomodulagcdo, com uma janela
terapéutica de seguranca de 2J a 4J com comprimento de onda de 630nm a 904nm,
reduz a severidade das les6es de mucosite oral resultando em melhoria clinica e bem

estar do paciente submetido ao tratamento antineoplésico.
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Aege' UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA Connté de Etica em Pesquisa
u nesp “JULIO DE MESQUITA FILHO" em Seres Humanos

Campus de Botucatu

Telefone (14) 3880 1608/388Q,1609

E-mail secretaria: cep@fmb unesp br/graziela@fmb unesp br
Endereco. Chacara Buttignolli s/n — Rubido Junior — Botucatu ~ SP Registrado na CONEP em 3010411997
CEP 18618-970

20 anos

Oficio n® 071/2018 - CEP-FMB/UNESP
Botucatu, 11 de setembro de 2018.

Prezada Senhor,

Conforme apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu, o Projeto de Pesquisa intitulado: * Tratamento das mucosites com laser de baixa poténcia em
pacientes oncolégicos: Revisdo Sistematica”, a ser conduzido pela pesquisadora Adriana Regina Cruz,
orientado por Vossa Senhoria, informo que ndo ha necessidade de parecer ético pelo sistema CEP/CONEP,
por trata-se de elaboragdo de protocolo a partir de revisdo sistemdatica, em conformidade ao artigo 1° da
Resolugdo n°® 510, emitido pela CONEP, em 07 de abril de 2016

Atenciosamente,

Profa. Dra. Silvana AMIM: Lima

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Ilustrissimo Senhor

Prof. Titular Anténio José Maria Cataneo
Orientador - Cirurgia e Ortopedia
Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
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Atribuicdes do cirurgido-dentista em ambiente hospitalar (SECRETARIA
DA SAUDE, 2012):

e Cuidado ao paciente cuja doenca sistémica possa ser fator de risco para
agravamento e/ou instalacdo de doenca bucal, ou cuja doenca bucal possa
ser fator de risco para agravamento e/ou instalacéo de doenca sistémica.

e Participacdo nas decisbes da equipe multiprofissional, incluindo internacgéo,
diagnostico, solicitacdo de exames, prescricdo, intervencado odontoldgica,
acompanhamento e alta, conforme Resolugcdo CFO-003/99 (art. 6°) sendo
responsavel por tomada de decisdo em intervencdo na cavidade bucal em
consonancia com essa equipe.

e Realizacdo de registro e acesso em prontuario do paciente, em consonancia
com as normativas do hospital.

e Internar, atender e dar alta aos pacientes que necessitem de resguardo
hospitalar para atendimento cirdrgico-odontolégico.

e Orientacbes das acdes em saude bucal e supervisdo da equipe sob sua

responsabilidade.
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Sugestéo de Protocolo da Fotobiomodulag&o para Mucosite Oral

e Utilizac&do do Laser de Baixa Intensidade com comprimento de onda de 660nm
(laser vermelho) e 808nm (laser infravermelho) ou em associagdo com modo
continuo de emisséo da luz.

e Poténcia do aparelho laser: 100mwW

e Dose de energia entregue ao tecido afetado (janela terapéutica): 2 a 4J

e Tempo: 20 a 40 segundos de exposi¢céo

e N°de sessdes: 3 a5 sessdes por semana

¢ Regibes irradiadas da cavidade bucal: areas afetadas pela MO

e Local de realizacao do procedimento: a beira leito do paciente, em ambulatérios
e a domicilio, respeitando os critérios de biosseguranca.

Esquema de busca dos estudos nas bases de dados:

Mucosite Oral

Terapia Antineoplasica

Fotobiomodulacao + Laser de Baixa Intensidade

N&o colocamos: Prevencao + Tratamento

OBSERVACAO: Filtro — Periodo do inicio e da atualiza¢io da busca dos estudos nas
bases de dados: 18/06/2020 a 04/04/2022

DECS

Lilacs- 13 resultados (18/06/2020)

Biblioteca Virtual da Saude (Lilacs) - 1 resultado (31/09/2021)

Total=14

(Stomatitis Quimioterapia OR Estomatitis OR Estomatite OR Mucosite Oral) AND
(Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols OR Protocolos de Quimioterapia
Combinada Antineoplasica OR Antineoplasicos Combinados OR Combinac¢des de
Antineoplasicos OR Combinacdes de Medicamentos Anticancer OR Protocolos de
Quimioterapia Antineoplasica OR Protocolos de contra o Céancer) AND

(photobiomodulation OR Fotobiomodulacdo OR Low-Level Light Therapy OR Terapia
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por Luz de Baja Intensidad OR Terapia com Luz de Baixa Intensidade OR
Bioestimulac&o a Laser OR Irradiacdo a Laser de Baixa Intensidade OR Irradiacdo a
Laser de Baixa Poténcia OR LLLT OR Terapia a Laser de Baixa Intensidade OR

Terapia a Laser de Baixa Poténcia)

MESH

Cinhal- 2 resultados (18/06/2020)
Cinhal- nenhum resultado (31/09/2021)
Total=2

PubMed- 33 resultados (18/06/2020)
PubMed- 9 resultados (31/09/2021)
Total=42

Embase- 207 resultados (18/06/2020)
Embase- 4 resultados (31/09/2021)
Total= 211

Scopus- 22 resultados (18/06/2020)
Scopus- 2 resultados (31/09/2021)
Total= 24

Cochrane- 3 resultados (18/06/2020)
Cochrane- nenhum resultado (31/09/2021)
Total=3

WOS- 1 resultado (18/06/2020)
WOS- nenhum resultado (31/09/2021)
Total=1

(Stomatitis OR Stomatitides OR “Oral Mucositis” OR “Mucositides, Oral” OR “Oral
Mucositides” OR Oromucositis OR Oromucositides OR “Mucositis, Oral”) AND

(“Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols” OR “Combined Antineoplastic
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Agents” OR “Antineoplastic Agents, Combined” OR “Agent, Combined Antineoplastic”
OR “Agents, Combined Antineoplastic’ OR “Antineoplastic Agent, Combined” OR
“‘Combined Antineoplastic Agent” OR “Antineoplastic Combined Chemotherapy
Regimens” OR “Drug Combinations, Antineoplastic’ OR “Anticancer Drug
Combinations” OR “Anticancer Drug Combination” OR “Drug Combination, Anticancer”
OR “Drug Combinations, Anticancer” OR “Antineoplastic Drug Combinations” OR
“Antineoplastic Drug Combination” OR “Combinations, Antineoplastic Drug” OR “Drug
Combination, Antineoplastic’ OR “Antineoplastic Chemotherapy Protocols” OR
“Antineoplastic Chemotherapy Protocol” OR “Chemotherapy Protocol, Antineoplastic”
OR “Protocol, Antineoplastic Chemotherapy” OR “Protocols, Antineoplastic
Chemotherapy” OR “Cancer Chemotherapy Protocols” OR “Cancer Chemotherapy
Protocol” OR “Chemotherapy Protocol, Cancer” OR “Chemotherapy Protocols,
Cancer” OR “Protocol, Cancer Chemotherapy” OR “Protocols, Cancer Chemotherapy”
OR “Chemotherapy Protocols, Antineoplastic’) AND (photobiomodulation OR “Low-
Level Light Therapy” OR “Light Therapies, Low-Level” OR “Light Therapy, Low-Level”
OR “Low Level Light Therapy” OR “Low-Level Light Therapies” OR “Therapies, Low-
Level Light” OR “Therapy, Low-Level Light” OR “Photobiomodulation Therapy” OR
“Photobiomodulation Therapies” OR “Therapies, Photobiomodulation” OR “Therapy,
Photobiomodulation” OR LLLT OR “Laser Therapy, Low-Level” OR “Laser Therapies,
Low-Level” OR “Laser Therapy, Low Level” OR “Low-Level Laser Therapies” OR
“Laser Irradiation, Low-Power” OR “Irradiation, Low-Power Laser” OR “Laser
Irradiation, Low Power” OR “Low-Power Laser Therapy” OR “Low Power Laser
Therapy” OR “Laser Therapy, Low-Power” OR “Laser Therapies, Low-Power’” OR
“Laser Therapy, Low Power” OR “Low-Power Laser Therapies” OR “Low-Level Laser
Therapy” OR “Low Level Laser Therapy” OR “Low-Power Laser Irradiation” OR “Low
Power Laser Irradiation” OR “Laser Biostimulation” OR “Biostimulation, Laser’ OR

“Laser Phototherapy” OR “Phototherapy, Laser”)

Clinical Trials.gov- 19 estudos

Total com duplicatas- 281 resultados (18/06/2020)
Total com duplicatas- 16 resultados (31/09/2021)
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Total com duplicatas- 19 resultados (04/04/2022)

Total= 316

Duplicatas- 55 resultados (18/06/2020)
Duplicatas- ndo (31/09/2021)
Duplicatas- 1 resultado (04/04/2022)

TOTAL SEM DUPLICATAS- 226 resultados (18/06/2020)
TOTAL SEM DUPLICATAS- 16 resultados (31/09/2021)
TOTAL SEM DUPLICATAS- 18 resultados (04/04/2022)
TOTAL= 260

Gerenciador de referéncias utilizado: EndNote Online

TOTAL SEM DUPLICATAS- 226 resultados (18/06/2020) + 16 resultados
(31/09/2021) + 18 resultados (04/04/2022)
TOTAL= 260
> 138 excluidos por titulo (18/06/2020) + 9 (31/09/2021) + 14 (04/04/2022) = 161
» 54 excluidos por resumo (18/06/2020) + 5 (31/09/2021) + 3 (04/04/2022) = 62
» 34 para serem lidos na integra (18/06/2020) + 2 (31/09/2021) + 1 (04/04/2022)
=37



