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RESUMO  

Adriana Regina Cruz - Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina 

de Botucatu – UNESP-FMB 

 

Introdução: A mucosite oral (MO) é uma inflamação da mucosa oral decorrente da 

citotoxicidade causada pela terapia antineoplásica e, é caracterizada por ulcerações 

que causam dor, disfagia e desconforto ao paciente. A fotobiomodulação (FBM) tem 

sido aplicada no tratamento da MO por promover a biomodulação celular, a aceleração 

do processo de cicatrização, a modulação da inflamação e diminuição da dor.  

Objetivo: Avaliar a eficácia da FBM no tratamento da MO. Métodos: foi realizada 

revisão sistemática e metanálise de estudos que avaliaram o tratamento da MO com 

o uso da FBM. Estes estudos foram encontrados nas bases de dados eletrônicos: 

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 clínicos randomizados, não randomizados 

e observacionais que utilizaram a FBM para o tratamento da MO. Os desfechos foram 

redução da severidade da MO, duração das lesões de MO e redução da dor na 

mucosa oral. Para análise dos dados, utilizou-se o progama Review Manager 5.4 e 

para avaliação da qualidade da evidência no desfecho primário foi empregado o 

sistema GRADE. Resultados: dos 316 artigos encontrados, 260 foram selecionados 

para leitura de título e resumo, dos quais 223 foram excluídos. Foram eleitos para 

leitura na íntegra 37 artigos, sendo que 6 foram incluídos na revisão, 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 não usou a 

FBM. Para o desfecho redução da severidade da MO a chance de redução da MO foi 

maior no grupo da FBM comparado ao grupo controle. Para os desfechos duração 

das lesões de MO e redução da dor na mucosa oral foi realizada a diferença 

ponderada das médias para cada estudo mas, não foi possível realizar a metanálise 

devido a alta heterogeneidade entre os estudos. Conclusão: A FBM mostrou-se 

efetiva no tratamento da MO reduzindo a sua severidade e resultando em melhoria 

clínica e bem estar do paciente submetido ao tratamento antineoplásico. 

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

oncologia.
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ABSTRACT 

Adriana Regina Cruz - Universidade Estadual Paulista “Júlio 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. INTRODUÇÃO 

 

Câncer é o nome dado a um conjunto de mais de cem doenças que têm 

em comum a divisão e o crescimento desordenado de células que invadem tecidos e 

órgãos. Essas células tendem a ser muito agressivas e incontroláveis, determinando 

a formação de tumores que podem espalhar-se para outras regiões do corpo 96. De 

acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), o câncer é responsável por mais 

de 12% de todas as causas de morte, portanto, é considerado o principal problema de 

saúde pública no mundo, principalmente, nos países em desenvolvimento. Em 2018, 

ocorreram 18 milhões de casos novos de câncer no mundo, incluindo o câncer de pele 

não melanoma (1 milhão de casos) e 9,6 milhões de mortes 38. O câncer de pulmão é 

o mais incidente no mundo (2,1 milhões), seguido pelo câncer de mama (2,1 milhões), 

cólon e reto (1,8 milhão) e próstata (1,3 milhão) 96. Estima-se mais de 20 milhões de 

novos casos de câncer para 2025 e 21,4 milhões para 2030, atingindo cerca de 13,2 

milhões de mortes 36. Este crescimento está relacionado ao envelhecimento, ao 

crescimento populacional, à distribuição sócio-econômica e aos fatores ambientais 

relacionados ao processo de industrialização, como agentes físicos (radiação 

ultravioleta ionizante), químicos (amianto, aflatoxina, arsênio, componentes do fumo 

do tabaco) e biológicos (infecções por vírus, bactérias e parasitas). Verifica-se uma 

transição dos principais tipos de câncer observados nos países em desenvolvimento, 

com um declínio nos tipos de câncer associados a infecções e um aumento daqueles 

associados à melhoria das condições sócio-econômicas com a incorporação de 

hábitos e atitudes associados à urbanização (sedentarismo, alimentação inadequada 

e inatividade física) 38,152.  

No Brasil para o triênio 2020-2022 estima-se 625 mil casos novos de câncer 

com 450 mil casos excluindo os cânceres de pele não melanoma, sendo a maior 

prevalência para o câncer de próstata (29,2%), cólon e reto (9,1%), pulmão (7,9%), 

estômago (5,9%) e cavidade oral (5,0%), nos homens; mama (29,7%), cólon e reto 

(9,2%), colo do útero (7,4%), pulmão (5,6%) e tireoide (5,4%), nas mulheres. O câncer 

de pele não melanoma representará 27,1% de todos os casos de câncer em homens 

e 29,5% em mulheres 36. 

O tratamento do câncer é determinado de acordo com o estadiamento 

clínico no momento do diagnóstico, o qual reflete não apenas a taxa de crescimento 
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e extensão da doença, mas também o tipo do tumor e sua relação com o hospedeiro. 

O sistema de estadiamento mais utilizado é o preconizado pela União Internacional 

Contra o Câncer 190, denominado sistema TNM de Classificação dos Tumores 

Malignos. Este sistema baseia-se na extensão anatômica da doença, levando em 

conta as características do tumor primário (T), comprometimento ou não dos 

linfonodos das cadeias de drenagem linfática do órgão em que o tumor se localiza (N) 

e a presença ou ausência de metástases à distância (M) 96. 

As principais formas de tratamento do câncer são a cirurgia e/ou 

quimioterapia e/ou radioterapia, mais recentemente a hormonioterapia, terapia alvo e 

imunoterapia 33,34. A quimioterapia é uma das terapêuticas mais utilizadas que pode 

ser na forma de monoterapia ou com associação de agentes quimioterápicos 

(poliquimioterapia), atuando diretamente nas células, interferindo no processo de 

crescimento e divisão celular 35,47,200. De forma geral, a quimioterapia é administrada 

por via venosa, embora alguns quimioterápicos possam ser administrados por via oral. 

De acordo com o planejamento terapêutico pode ser curativa (quando usada com o 

objetivo de obter o controle completo do tumor), adjuvante (quando realizada após a 

cirurgia, com objetivo de eliminar as células cancerígenas remanescentes, diminuindo 

a incidência de recidiva e metástases à distância), neoadjuvante (quando realizada 

para reduzir o tamanho do tumor, antes do tratamento definitivo, que pode ser cirúrgico 

ou radioterápico) e paliativa (sem finalidade curativa, porém com o intuito de melhorar 

a qualidade da sobrevida do paciente) 32. 

O tratamento quimioterápico causa toxicidade que leva à morte da célula 

tumoral por meio do bloqueio da replicação celular em diversas fases do ciclo celular, 

mas sem especificidade celular. Entretanto, os agentes antineoplásicos não atingem 

somente as células tumorais, sua toxicidade é capaz de atingir as células normais que 

apresentam alta taxa de proliferação celular sendo as células da mucosa bucal um 

dos principais alvos dessa terapia 90,192,193. 

De acordo com o tipo, dose, duração e frequência dos quimioterápicos, 

muitos efeitos adversos são 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 renovação celular, como a mucosa bucal. Já os efeitos 

adversos tardios podem apresentar-se meses ou anos após o tratamento, sendo 

observados em tecidos e órgãos de maior especificidade celular 90,91,142,197. 
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Os principais efeitos colaterais orais causados pelos agentes 

antineoplásicos são mucosite, xerostomia temporária, hemorragias gengivais em 

função da plaquetopenia, disgeusia, disfagia, osteonecrose, agudização de focos 

infecciosos orais, trismo, neurotoxicidade e distúrbios na formação dos germes 

dentários quando administrada no período da odontogênese 9,57,58,68, 94,97,128,143,150,154. 

A mucosite é o principal efeito colateral oral causado pelos quimioterápicos 

e, ocorre através de dois mecanismos: a estomatoxicidade direta e a indireta.  A 

estomatoxicidade direta consiste na ação da droga diretamente nas células da mucosa 

oral, bloqueando o ciclo celular, consequência de um efeito inespecífico da droga sobre 

a mitose celular. Com isso, há uma diminuição no processo de renovação celular o que 

acarreta um quadro inflamatório e ulcerações podendo resultar em infecções 

secundárias. A área mais afetada é a mucosa oral não queratinizada, como: os lábios, 

palato mole, superfície ventral da língua e assoalho da boca 112,162,175,195,198,200.  

A estomatoxicidade indireta é o efeito dos agentes antineoplásicos na 

mucosa oral pela ação da droga nas células da medula óssea; onde se encontram 

as células precursoras dos leucócitos, eritrócitos e plaquetas. Cada agente 

antineoplásico tem seu potencial de toxicidade à essas células, com exceção dos 

cânceres do sistema hematopoiético, no qual a toxicidade medular é considerada 

como efeito primário. Logo após a infusão da quimioterapia, essas células entram 

em um processo de parada de divisão, porém algumas células, já divididas, 

continuam desempenhando sua função mantendo a estabilidade do sangue por 

alguns dias. Entretanto, por volta do 10º ao 14º dia, após o início da quimioterapia, 

nota-se a queda na contagem das células de forma mais intensa. Este período é 

conhecido como Nadir. O termo “Nadir”, vem da astronomia, que significa o ponto 

mais baixo no horizonte 144 e, portanto, o período Nadir de quimioterapia representa 

o ponto mais baixo da curva de contagem de células sanguíneas 17,144. A queda 

da contagem de leucócitos é sem dúvida, a mais preocupante, pois são essas 

células que fazem a defesa do organismo contra microorganismos patogênicos. 

Quando essa contagem é inferior a 1.000 células por mm3 de sangue, o paciente 

fica vulnerável ao ataque desses microorganismos, num estado chamado 

de neutropenia, que poderá estar associado a febre, denominando-se de 

neutropenia febril, levando a um quadro de mielossupressão, podendo evoluir para 

infecções secundárias, mucosite e, em casos mais graves, sepcemia e óbito 28, 102, 132, 
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134, 147, 206.  

As manifestações orais ocorrem aproximadamente de cinco a quatorze dias 

após a administração da droga, sendo as formas mais frequentes as infecções e 

hemorragias. As áreas mais afetadas são a gengiva marginal, papila dentária e 

mucosa jugal 28,102,132,134,147,206. 

 

1.1 Mucosite 

 

1.1.1 Conceito 

 

O termo mucosite consiste em uma inflamação de quaisquer membranas 

mucosas decorrentes do tratamento oncológico com quimioterapia e/ou radioterapia 

158. Esse termo foi reconhecido para as lesões especificamente associadas à terapia 

do câncer citotóxico e lhe foi atribuído um código no CID-10 K12.3 180.  Devido à alta 

taxa de renovação celular e à  baixa  radio  resistência,  as  células  da  mucosa da  

cavidade  oral,  faringe  e  laringe  respondem precocemente  aos  efeitos  tóxicos  da  

radiação  a que  estão  expostas.  Durante  a  radioterapia,  os primeiros  sintomas  

são  observados  na  Terceira ou quarta semana, quando as doses atingem 200cGy 

66. Atualmente, mucosite alimentar (MA) é o termo recomendado para descrever as 

injúrias no trato alimentar (da boca ao ânus), respeitando suas diferenças anatomo-

teciduais 104.  Portanto, a mucosite alimentar engloba as mucosites oral (MO) e 

gastrointestinal (MGI) 106 que podem definir limites tanto para terapia do câncer quanto 

para o prognóstico 127.  

A MA é decorrente de uma citotoxicidade, caracterizada por ulcerações nas 

mucosas oro-esofágica e gastrointestinal que resulta em dor, disfagia e diarreia, 

dependendo da disfunção do tecido afetado. Na mucosa oral resulta em um grave 

desconforto e prejudica a capacidade de alimentação, deglutição e fonação. 

Concomitante associada a mielossupressão pode levar os pacientes a um risco 

significativo de bacteremia e sepse, a partir de microrganismos orais, com 

possibilidade de interrupção do tratamento antineoplásico, impactando, de maneira 

negativa, no prognóstico da doença, na qualidade de vida do paciente, aumentando 

os custos do tratamento e o tempo de internação 7,74,113,158,160 .  
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1.1.2 Patogênese 

 

A patogênese da mucosite oral (MO) é complexa 155,166,175,176 e, dividida em 

5 fases sequenciais de desenvolvimento, interdependentes, influenciadas diretamente 

pela microbiota bucal e pela condição de mielossupressão do paciente, são elas:  

 

Fase 1) Iniciação (Fase Inflamatória/Vascular): em que a quimioterapia e a 

radioterapia danificam tanto o DNA como outras estruturas, resultando em um dano 

tecidual que induz liberação de radicais livres, proteínas modificadas, citocinas pro-

inflamatórias incluindo a interleucina B, prostaglandinas e fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α) pelas células do tecido epitelial, endotelial e conectivo. A iniciação é a 

fase assintomática em que ocorre lesão direta no DNA das células basais do epitélio 

e o aparecimento de radicais oxidativos. 

 

Fase 2) Regularização e geração de mensageiros de sinalização (Fase Epitelial):  na 

qual a injuria inicial ativa o fator de transcrição nuclear (NFKB), levando a produção 

de uma variedade de proteínas biologicamente ativas, incluindo citocinas pro-

inflamatórias e, diminuindo o número de mitoses do epitélio bucal. Ocorre de quatro a 

cinco dias após o tratamento com os agentes citotóxicos e, é caracterizada pelos 

efeitos pro-apoptótico e citotóxico do tratamento antineoplásico nas células basais em 

divisão. Na sinalização, enzimas podem ser ativadas diretamente pela quimioterapia 

e radioterapia ou indiretamente pelos radicais oxidativos formados na fase anterior, 

induzindo a apoptose.  

 

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

ciclos retroalimentados, aumentando a injuria celular em virtude da produção 

exacerbada de citocinas inflamatórias que danificam os tecidos adjacentes. Esta fase 

precede o desenvolvimento clínico da MO e, caracteriza-se pela ruptura do epitélio, 

liberação de exsudato fibrinoso e formação de pseudomembrana.  

 

Fase 4) Ulceração (Fase Ulcerativa/Bacteriológica): caracteriza-se pela perda da 

integridade da mucosa favorecendo a entrada de bactérias, fungos e vírus e, é 
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acompanhada de sintomatologia dolorosa. A colonização por bactérias gram-

negativas na superfície da mucosa ulcerada pode ser exacerbada com a presença de 

leucopenia associada e com a liberação de metabólitos bacterianos, incluindo 

endotoxina, o que, futuramente, aumenta a liberação de mediadores inflamatórios, 

como a interleucina-1, óxido nítrico e TNF-alfa.  

 

Fase 5) Cicatrização ou Cicatricial: observa-se a proliferação, diferenciação, migração 

das células epiteliais e a restauração da integridade da mucosa, geralmente 

autolimitante, que varia de paciente para paciente, ocorrendo até duas semanas após 

o término do tratamento. A cicatrização inicia com o desaparecimento dos agentes 

agressores.  Ocorre entre doze e dezesseis dias após a retirada do agente agressor 

e, irá depender da taxa de proliferação epitelial, do reparo hematopoiético, do 

restabelecimento da flora microbiológica local e da ausência de fatores que interferem 

na cicatrização como: infecções e trauma mecânico local 75,114,181 (Figura 1). 

 
 
 

      

     Figura1. Fases de desenvolvimento da mucosite oral. Adaptado de Sonis ST. A biological approach to 
mucositis. 182 

 
 

 

A MO apresenta predileção pela mucosa não queratinizada, como as 

mucosas labial e jugal, faces ventral e lateral de língua, assoalho bucal e palato mole 

41,139,193. Ocorrem em 40% a 70% dos pacientes submetidos à quimioterapia (QT); em 

100% dos pacientes submetidos à radioterapia (RT) de cabeça e pescoço embora, a 
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intensidade modulada de radiação (IMRT) e radioterapia 3D tem mostrado uma 

redução no risco de mucosite quando comparado com a radioterapia convencional 166; 

e, em 60 a 85% dos pacientes que estão em condicionamento para transplante de 

medula óssea 133,179. Crianças e adolescentes são mais propensos a desenvolver MO, 

com uma incidência entre 50 e 54%, devido a alta rotatividade celular 113.  

Os fatores que determinam a susceptibilidade para a mucosite estão 

associados ao paciente e ao tratamento oncológico 61,131. Em relação ao paciente, os 

fatores são: a idade, o gênero, a condição de saúde sistêmica, o baixo índice de 

massa corpórea, o consumo de bebidas alcoólicas, o tabagismo, bem como, as 

condições de saúde bucal: higiene oral insatisfatória, desequilíbrio da microbiota oral 

causada por acúmulo de biofilme, problemas periodontais, presença de infecções 

bucais prévias ao tratamento 40,159,178 e fatores genéticos. Os fatores relacionados à 

terapia oncológica irão depender do tipo, dose e frequência do agente antineoplásico 

19,68,117,166,201.  

Os principais agentes antineoplásicos que causam citotoxicidade direta na 

mucosa oral são: Metotrexato, 5-fluorouracil (5-FU), Bleomicina, Doxorrubicina, 

Cisplatina, Vinblastina, Vincristina, Ciclofosfamida, Melfalan, Carboplatina e Taxol. 

Essas drogas levam à degeneração glandular, alterações no colágeno, displasia 

epitelial e aumento na gravidade das lesões 65, 70, 189, 199. 

As classificações mais usadas para graduar a mucosite com o intuito de avaliar 

sua incidência e auxiliar na escolha do tratamento adequado são: a OMAS (Mucositis 

Assessement Scale) introduzida por Sonis et al., 1999, que avalia a extensão (cm2) da 

ulceração/formação de pseudomembrana e eritema na mucosa oral e a da World 

Health Organization 175, 203, a qual associa a condição clínica da lesão com a 

capacidade de alimentação do paciente por via oral. (Quadro 1).    
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Quadro1. Classificação da mucosite segundo a World Health Organization (WHO) 203 

e a Mucositis Assessement Scale (OMAS) 174 

Grau 0 1 2 3 4 

 World Health 

Organization 

(WHO) 

- sem 

mucosite 

 

- eritema 

- lesões 

assintomáticas 

- irritação  

- dor leve 

- eritema  

- úlceras 

isoladas 

- paciente com 

dieta sólida 

- eritema 

- úlceras 

maiores 

- somente 

dieta líquida 

- úlceras 

confluentes 

- alimentação 

oral não é 

possível 

- presença de 

áreas 

hemorrágicas 

Mucositis 

Assessement 

Scale 

(úlceras e 

eritema) 

- ausente - lesão com 

menos de 1 cm2 

- eritema discreto 

a moderado 

- lesões de 1 a 

3 cm2 

- eritema 

intenso 

- lesão com 

mais de 3 cm2 

___________ 

 

O tratamento da mucosite é sintomático e dependerá do seu grau de 

severidade.   A maioria das Instituições 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 soluções antissépticas e agentes 

antimicrobianos, agentes de proteção e revestimento da mucosa (sucralfato), vitamina 

E (Bepantol®), corticóides (dexametasona ou betametasona), uso de anti-

inflamatórios (benzidamina), anestésicos, analgésicos tópicos e sistêmicos, 

crioterapia 60, 204, 159, 186 até o uso de opióides (morfina), de acordo com a dor e 

severidade da mucosite 59, 63, 72, 109, 113.  

Os anestésicos tópicos podem minimizar a dor temporariamente, em casos 

de mucosite graus 1 e 2 59. É uma ação paliativa com mínimas consequências 

sistêmicas. Com relação aos analgésicos, os de uso sistêmico são quase sempre 

administrados e, a associação com opióides dependerá da escala de dor e, têm sido 

utilizado na mucosite graus 3 e 4 20.   

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 

infusão. Aplica-se na mucosa oral pequenos cubos, pastilhas de gelo ou bochechos 

com água gelada por cinco minutos antes do início da infusão do quimioterápico 

mantendo-os por trinta minutos, com o intuito de prevenir e proporcionar alívio da dor, 
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bem como, reduzir o desenvolvimento e a gravidade de novas lesões devido à 

vasoconstrição local proporcionada pelo frio.  A utilização 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 queratinócitos 

(Palifermin) para controle da MO 184. O mecanismo de ação desta droga inclui a 

indução de proliferação celular, aumentando a espessura do epitélio e reduzindo o 

dano no DNA causado pelas terapias antineoplásicas. Além disso, promove o 

aumento das enzimas desintoxicantes que protegem o tecido da ação dos compostos 

oxidantes, diminuindo os níveis de citocinas inflamatórias e a apoptose 184.  

A maioria desses estudos não apresenta resultados consistentes e as 

terapias testadas não trazem grandes benefícios para a prevenção e/ou tratamento 

da MO 8, 23, 25, 66, 157, 181, 204. Consequentemente, a pesquisa por novas terapias, como 

a terapia por fotobiomodulação, que atuem não somente no alívio dos sintomas, mas 

também na prevenção e na redução efetiva da MO é de extrema importância. 

 

1.2 Fotobiomodulação 

 

A luz, desde os primórdios da civilização, vem sendo utilizada com 

finalidades terapêuticas. O laser é um tipo de fonte luminosa com características 

específicas, como: monocromaticidade, coerência e colimação, as quais lhe conferem 

propriedades terapêuticas. Laser é uma palavra de origem inglesa (Light Amplification 

by Stimulated Emission of Radiation) que significa: “amplificação da luz por emissão 

estimulada de radiação”. É uma forma de irradiação do tipo eletromagnética não 

ionizante, altamente concentrada, que em contato com os diferentes tecidos resulta, 

de acordo com o tipo de laser, em efeitos térmicos e fotoquímicos 99. A tecnologia do 

laser tem sido largamente utilizada em todo o mundo nas últimas décadas, inclusive 

na área médica e odontológica 51, 67, 148 138. 

O laser odontológico é um dispositivo constituído de um meio ativo sólido, 

líquido ou gasoso que geram luz quando excitados por uma fonte de energia e, podem 

ser divididos em dois grandes grupos: os lasers clínicos, de baixa potência ou baixa 

intensidade, não cirúrgicos ou não ablativos, sem efeitos térmicos e com efeitos 

fotobiomodulatórios - LLLT (Low Level laser Therapy) e os lasers cirúrgicos, de alta 

potência 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 potências acima de 1W ou 1000mW 2, 42, 46, 49, 76, 79, 148.  

Stern e Sogannaes (1964), foram os pioneiros com a utilização 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 ablação 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, inúmeros pesquisadores dedicaram-se a estudar a ação de diversos tipos de 

aparelhos laser. Entre os lasers de alta potência em uso na Odontologia, destacam-

se: o laser de CO2, primeiro laser na Odontologia, na realização de procedimentos 

cirúrgicos e no tratamento de lesões benignas de tecidos moles (papilomas, fibromas, 

pólipos fibroepiteliais e cistos mucosos) proporcionando excelente hemostasia, 

redução do edema e da dor no pós-operatório e, pouca formação de cicatrizes; o laser 

de Nd:YAG empregado no tratamento de patologias de origem vascular por ser um 

coagulador de excelência e, o laser de Er:YAG usado no tratamento da cárie dental e 

na terapêutica endodôntica (tratamento de canal) 26, 83, 89, 187.  

As pesquisas com o laser de baixa potência ou de baixa intensidade 

tiveram início na década de 1960 na Europa Oriental. Sua aplicação 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 cutâneas em 

ratos. Desde então, o volume de pesquisas com o uso da fototerapia a laser cresceu 

substancialmente. Foi sugerido o termo “fototerapia” para descrever intervenções não 

invasivas que envolvem o uso de luz terapêutica, como por exemplo, irradiação de 

tecido cutâneo e subcutâneo na reparação tecidual e na transcutânea para alívio da 

dor. “Fotobiomodulação” seria o termo mais apropriado para descrever estas 

intervenções 3, 6, 50, 136. 

A interação da luz laser com os tecidos, a natureza, extensão da resposta 

e sua distribuição no tecido biológico é determinada por fatores relacionados às 

propriedades da irradiação laser e pelas características ópticas do tecido a ser 

irradiado. Assim, essa interação do laser de baixa intensidade com os tecidos, foi 

denominada a partir de 2014, de “Terapia por Fotobiomodulação (FBM)” (do inglês, 

Photobiomodulation Therapy (PBM)), que é o efeito da luz laser sobre processos 

moleculares e bioquímicos que ocorrem nos tecidos. É a irradiação de células, com 
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um determinado comprimento de onda, que pode levar a ativação de componentes 

celulares e promover reações químicas específicas, responsáveis por alterar o 

metabolismo celular. Para que isto ocorra é necessário que a luz seja absorvida pelas 

células e, os responsáveis por esta absorção são os cromóforos ou fotorreceptores, 

que consistem num grupo de moléculas inter-relacionadas que podem ser enzimas, 

membranas celulares ou quaisquer outras substâncias extracelulares que apresentem 

a capacidade de absorver luz num determinado comprimento de onda. Os lasers de 

baixa intensidade utilizados na FBM, no Brasil, são diodos semicondutores com 

comprimento de onda: vermelho visível (V) 400 a 700nm e infra vermelho próximo do 

vermelho (IV) 780nm, 808 nm, 810nm a 1500nm 5, 10, 18, 49, 50, 55, 156. 

A interação da luz laser com o tecido promove a biomodulação celular 

resultando na aceleração do processo de cicatrização (λ vermelho) 203, na modulação 

da inflamação (λ vermelho) e na diminuição da dor (λ vermelho e/ou infravermelho) 4, 

22, 137. Os lasers de baixa intensidade aumentam o metabolismo celular estimulando a 

atividade mitocondrial 169, promovendo analgesia por meio da ação nos receptores 

periféricos e centrais da dor e, atuam como anti-inflamatórios aumentando a 

microcirculação da área afetada por meio de alterações na pressão hidrostática 

capilar.  Eles promovem a proliferação epitelial e de fibroblastos, bem como, a 

maturação, locomoção e transformação dos mesmos em miofibroblastos, acelerando 

o processo de reparo celular 29,124. Além disso, ocorre a produção de colágeno, 

elastina e proteoglicanos, aumento da fagocitose pelos macrófagos, da proliferação e 

da ativação dos linfócitos acelerando o processo cicatricial 71, 107, 115.  

Vários estudos mostraram que a luz, em vários comprimentos de onda, 

pode estimular ou inibir as funções celulares. O comprimento de onda de um laser é 

determinado pelo meio no qual a luz é gerada. Para uso clínico, os comprimentos de 

onda (λ) utilizados são os de 630nm e 904nm. Outros comprimentos de onda, 

geralmente, são mais usados em procedimentos cirúrgicos. O laser de baixa 

intensidade com comprimento de onda, frequência e dose adequada pode acelerar o 

processo de reparação dos tecidos em diversas condições clínicas 77. Outros estudos 

analisaram a influência da irradiação laser no fechamento de feridas e concluíram que 

a cicatrização das feridas irradiadas era mais rápida. A avaliação histológica mostrou 

uma finalização mais rápida da reepitelização e aceleração da fase de maturação. 
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Esses estudos mostraram um efeito positivo da bioestimulação em todas as fases de 

reparação da ferida 44, 118, 193.  

Pugliese et al., 2003, mostraram que o laser terapêutico ou terapia por laser 

de baixa potência é uma forma de fototerapia que envolve a aplicaçao de luz 

monocromática e coerente de baixa energia em vários tipos de lesões e, favorece 

maior formação de fibras colágenas e elásticas durante a fase inicial do processo de 

reparação do tecido. Pereira et al., 2002, descreveram que a FBM estimula a 

proliferação de fibroblastos sem competir com a síntese de pró-colágeno. Segundo 

Hawkins e Abrahamse, 2006, a irradiação estimula a atividade mitocondrial, normaliza 

a função da célula e estimula a proliferação e a migração celular dos fibroblastos 

lesados para finalizar a reparação do tecido, mantendo a viabilidade celular sem 

causar estresse adicional nem danos. Em 2007, os mesmos autores concluíram que 

a densidade de energia ou fluência corretas (J/cm2) e o número de irradiações podem 

estimular a resposta celular dos fibroblastos lesados e promover uma migração e 

proliferação da célula devido à estimulação da atividade mitocondrial. O resultado 

indica que o efeito acumulativo de baixas doses determina um efeito estimulatório, 

enquanto as estimulações múltiplas em altas doses resultam em um efeito inibitório 

com maior dano.  

A fototerapia com laser de baixa intensidade segue a lei de Arndt-Schulz 99, 

101: acredita-se que exista uma “janela terapêutica” para uma fotoestimulação efetiva 

acima de um valor limiar, porém abaixo de um valor que ocasione uma fotoinibição 

(efeito dose-dependente). O aumento da estimulação incrementa o efeito até um nível 

ideal da dose. Aumentar a dosagem ainda mais significa que a estimulação está sendo 

gradualmente reduzida e, em doses muito altas, a estimulação será inibida. A questão 

da “dosagem ideal” ainda não foi resolvida, mas muito se conhece sobre a “janela 

terapêutica”. Em alguns pacientes o objetivo é a inibição em vez da estimulação, 

especialmente para o controle da dor. Altas doses de luz laser inibirão os sinais de 

dor, em parte por meio da criação de varicosidades transitórias ao longo dos 

neurônios, impedindo a transmissão do impulso nervoso 48, outra parte, 

proporcionando uma redução no potencial de ação dos opióides 98, 130. As doses de 

energia próximas ou dentro da “janela terapêutica” não provocam efeitos negativos, 

tampouco o pior resultado com a FBM é não influenciar em nenhum mecanismo 

celular. Há algumas limitações para a FBM: como a FBM afeta o fluxo sanguíneo de 
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forma indefinida, deve-se evitar a irradiação de pacientes com desordens de 

coagulação; pacientes pediátricos, na região de fontanelas e epífises de crescimento; 

região abdominal ou pélvica de mulheres grávidas; pacientes que fazem uso de 

drogas fotossensíveis; região ocular e regiões de tumores 108, 171,185.  

A maioria dos artigos relata resultados positivos sobre a LLLT; relatos sobre 

a ausência de efeitos da LLLT podem ser frequentemente atribuídos a doses muito 

baixas, a cálculos errôneos da suposta dosagem e a aplicações terapêuticas 

ineficazes 189. Não obstante, alguns estudos realçam que a LLLT é uma terapia que 

depende do conhecimento de todos os parâmetros envolvidos. O diagnóstico correto 

e as doses adequadas são a chave para o sucesso. Aimbire et al., 2006 relataram 

níveis reduzidos de TNF-α na inflamação aguda após a LLLT. Os esteroides parecem 

reduzir o efeito da LLLT 119, o que provavelmente explica os desfechos desfavoráveis 

em estudos prévios. Devido aos efeitos a curto e longo prazo mais graves das drogas 

anti-inflamatórias não esteroidais 27, 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 prevenção e tratamento 

da MO, principalmente, a induzida por quimioterápicos 25,30, 64, 205. Bensadoun e Nair 

(2015),  Nair e Bensadoun (2016)  e Bensadoun (2018) mostraram em seus estudos 

que o laser de baixa intensidade foi eficaz no tratamento da MO e na dermatite de 

radiação reduzindo a inflamação e a dor, promovendo a reparação tecidual, a redução 

da fibrose e a proteção e regeneração 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. Concluíram ainda que, os pacientes 

submetidos à laserterapia também apresentaram aumento na sobrevida livre de 

progressão da doença em relação ao grupo não tratado. Assim, os autores sugerem 

que a laserterapia, ou seja, a aplicação de uma fonte de luz com comprimento de onda 

específico, pode melhorar a sobrevida dos pacientes com câncer. Sonis et al., 2016, 

Paglioni et al., 2019 e Marques et al., 2020 sugeriram efeitos promissores da FBM na 

prevenção e tratamento da MO relacionada aos pacientes tratados com 

quimioirradiação, porém ressaltaram a necessidade de mais estudos clínicos 

consistentes que indiquem com clareza os parâmetros 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 terapêutica capaz de ativar cromóforos 

endógenos, provocando reações foto-físicas e químicas que estimulam a reparação 

tecidual, promovem a cicatrização de feridas, reduzem a dor, a inflamação e melhoram 

o bem estar geral do paciente oncológico e, demonstraram ainda que, essa terapia 

atenua a severidade dos efeitos colaterais advindos do tratamento do câncer, 

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 concluíram que a FBM pode 

danificar diretamente o tumor, potencializar outras terapias contra o câncer, estimular 

o sistema imunológico e aumentar a sobrevida dos pacientes com câncer. Com isso, 

concluíram que a terapia com FBM pode beneficiar esses pacientes na prevenção e 

no tratamento de várias complicações advindas do tratamento oncológico, 

especialmente aqueles pacientes que não são capazes de aderir a outras 

modalidades terapêuticas.  

Apesar de estudos apontarem um papel significativo da FBM na abordagem 

da MO, os protocolos de tratamento para a MO não são padronizados e, os 

diagnósticos não estão 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 não com outras terapias, em pacientes submetidos ao tratamento antineoplásico, 

para que se obtenha um protocolo clínico confiável, preciso e aplicável ao tratamento 

desta doença, através de uma revisão sistemática da literatura e metanálise. 
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2. OBJETIVO 

 

Avaliar a eficácia da fotobiomodulação utilizada isoladamente ou em 

associação com outras terapias no tratamento da mucosite oral.  
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3. MÉTODOS 

 
3.1 - Considerações éticas 

 

Este projeto, processo nº 071/2018 – CEP-FMB/UNESP, foi submetido ao 

Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, dispensado do 

parecer ético por não envolver seres humanos e, inciado após emissão do parecer. 

Foi registrado no PROSPERO em 17/09/2020, nº: 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 inclusão dos estudos  

 

3.2.1 Tipos de estudos 

 

Ensaios clínicos randomizados, não randomizados e observacionais que 

usaram a fotobiomodulação para o tratamento da mucosite oral.  

 

3.2.2 Tipos de participantes 

 

Adultos e crianças com mucosite oral submetidos ao tratamento 

antineoplásico (radioterapia e/ou quimioterapia). 

 
3.2.3 Tipos de intervenções 

 

Tratamento da mucosite oral com fotobiomodulação associada ou não a 

outras intervenções preventivas e paliativas. 

 

3.2.4 Controle 

 

Tratamento da mucosite oral com intervenções preventivas e paliativas 

sem uso da fotobiomodulação. 
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3.2.5 Tipos de desfechos avaliados 

 

3.2.5.1 Desfecho primário 

 

 Redução da severidade da mucosite oral avaliada de acordo com a 

classificação da World Health Organization 202 e da Mucositis Assessement 

Scale 174.   

 

3.2.5.2 Desfechos secundários 

 

 Duração das lesões de mucosite oral.  

 Redução da dor na mucosa oral mensurada pela Escala Visual Analógica (EVA) 

de dor. 

 

3.3 - Identificação dos estudos 

 

3.3.1 Buscas eletrônicas 

 

As estratégias para busca eletrônica dos estudos foram baseadas nas 

recomendações da Cochrane Collaboration, caracterizada pela análise criteriosa dos 

estudos selecionados, conforme o nível de evidência e relevância na área, síntese e 

interpretação dos dados. Extraímos e analisamos para incluir na revisão os ensaios 

codificados com as palavras-chave “Low level light therapy”, “Photobiomodulation”, 

“Oral mucositis”, “Antineoplastic agents”, “Oncology”. 

A estratégia de busca para a identificação dos artigos constituiu na seleção 

inicial de estudos disponíveis nas seguintes bases de dados: 

 LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde) (de 

1982 até 2021) 

 MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem On-line) (de 1966 

até 2021) 

 EMBASE (via Embase.com) (de 1947 até 2021) 

 CENTRAL (Cochrane Central Register de Ensaios Controlados) (The Cochrane 

Library) (última edição) (de 1996 até 2021) 
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 SCOPUS® (Elsevier) (de 1974 até 2021) 

 WEB of SCIENCE (Web of Science Group/Clarivate Analytics Company) (de 

1900 até 2021) 

 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 

alcançar mais sensibilidade. A busca foi iniciada em 2019 e atualizada até setembro 

de 2021.  

Não houve restrição 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 citações adicionais nas listas de referências dos artigos 

identificados nas buscas eletrônicas. Caso encontrássemos estudos em andamento e 

não publicados, faríamos contato com os autores, especialistas e fabricantes. 

 

3.4 - Seleção dos estudos 

 

Os estudos foram selecionados conforme orientação do Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions 93 e, posteriormente: 

 os resultados de busca foram agrupados utilizando-se um software de 

gerenciamento para remover registros duplicados do mesmo relatório 

 os títulos e resumos foram examinados para descartar relatórios irrelevantes 

 dos relatórios relevantes foram recuperados os textos integrais 

 os relatórios do mesmo estudo foram agrupados  

 os relatórios de textos completos foram examinados para verificação de 

estudos com critérios de elegibilidade 

 decisões finais foram tomadas sobre a inclusão do estudo e procedeu-se à 

coleta dos dados 

 

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

 

3.5 - Extração e gerenciamento de dados 

 

Dois revisores (ARC e EMM) extraíram, de forma independente, todos os 

dados relativos à intervenção estudada e as discordâncias foram resolvidas em 

reuniões de consenso com o terceiro revisor (AJMC).  

Os seguintes dados foram extraídos dos relatórios: data de publicação, 

autores, título do estudo, país de publicação, tipo de estudo, objetivo, contexto 

(experimental, hospitalar e ambulatorial), população/amostra (experimental e 

controle), descrição do método de randomização, características da população (faixa 

etária, gênero, cor da pele, escolaridade, doenças e tipo de condicionamento), 

categoria do profissional envolvido no cuidado, critérios de inclusão dos pacientes, 

intervenção realizada, tanto no grupo experimental como no grupo controle, avaliação 

e mensuração do desfecho, testes estatísticos usados, escalas empregadas para 

avaliação da intervenção, achados da pesquisa e nível de evidência. 

Após a extração dos dados, os mesmos foram resumidos e tabelados de 

acordo com o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 93 e com 

o guidelines PRISMA 129, 167.  

 

3.6 - Avaliação 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 intervenção com base em todos 

os estudos disponíveis e a avaliação da qualidade dos ensaios clínicos randomizados 

em relação aos riscos de vieses foi feita através de ferramentas do Cochrane 

Collaboration para avaliar risco de viés 92.  

 

3.7 - Medidas dos efeitos do tratamento 

 

Quando dois ou mais estudos apresentaram o mesmo desfecho foi feita 

uma análise quantitativa pela combinação dos resultados desde que não houvesse 
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heterogeneidade substancial. Desfechos dicotômicos foram apresentados como 

razão de chance (odds ratio - OR) com o seu correspondente intervalo de confiança 

(IC) a 95%. Os resultados foram resumidos utilizando-se gráficos de floresta. 

Os desfechos contínuos (duração das lesões de mucosite oral e redução 

da dor na mucosa oral) foram apresentados como diferença ponderada das médias 

(mean difference – MD) entre os dois grupos de comparação quando possuímos as 

medidas em uma mesma escala. 

 

3.8 - Quantificação da heterogeneidade dos estudos 

 

Para quantificar as inconsistências dos estudos empregados na metanálise 

foi utilizado o teste de heterogeneidade I2 = [(Q - df) /Q] x 100%, sendo Q o qui-

quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade.  Considerou-se presença de 

heterogeneidade substancial quando I2>75%. Neste caso, a variabilidade nas 

estimativas e o efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés de erro amostral 

56 sendo imprópria a realização da metanálise. 

 

3.9 - Síntese 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 metanálise 

121. Para os desfechos com heterogeneidade maior que zero foi utilizado o modelo de 

efeitos aleatórios. A análise foi feita com o programa Review Manager 5.4. Os 

desfechos analisados foram considerados com intervalo de confiança (IC) de 95%. Os 

resultados foram sumarizados com auxílio do gráfico de floresta, no qual cada linha 

horizontal representa um estudo incluído. O efeito estimado foi representado por um 

quadrado e o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questão. A 

estimativa do efeito combinado foi representada por um diamante localizado na base 

do gráfico. 
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4.0 Análise de subgrupo com laser de baixa potência 

 

A análise de subgrupo foi realizada para o parâmetro potência do aparelho 

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

 

4.1 Avaliação da qualidade da evidência e força da recomendação 

 

Para graduar a avaliação da qualidade da evidência no desfecho primário 

foi empregado o sistema GRADE (Grading of Recomendations Assessment, 

Developing and Evaluation) utilizado pelas seguintes instituições: Organização 

Mundial da Saúde (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 evidência é classificada em quatro 

níveis 11, 33, 163, 164:  

 Alto: há forte confiança de que o verdadeiro efeito esteja próximo do 

estimado. 

 Moderado: há confiança moderada no efeito estimado. 

 Baixo: a confiança no efeito é limitada. 

 Muito baixo: a confiança na estimativa de efeito é muito limitada. Há 

importante grau de incerteza nos achados. 

 

Os seguintes fatores foram considerados para determinar o nível da 

evidência:  

 Limitações metodológicas (risco de viés) 

 Inconsistência 

 Evidência indireta 

 Imprecisão 

 Viés de publicação 
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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 eletrônicos (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. Após remoção das 

duplicatas 260 foram selecionados: 161 estudos foram excluídos por título e 62 por 

resumo, restando 37 estudos, com textos completos, para serem lidos na íntegra e 

avaliados.  Desses, 31 estudos foram excluídos pelas razões apresentadas na tabela 

1, sendo incluídos 6 estudos (figura 2). 
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Figura 2: Fluxograma dos estudos encontrados, avaliados e incluídos da busca realizada até 
04/04/2022. 
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Tabela 1. Estudos excluídos e razões da exclusão 

Estudos excluídos Razões da exclusão 

1- Jaguar et al., 2007 

2- Medeiros et al., 2013 

3- Nunes et al., 2020 

4- Schubert et al., 2007 

5- Travassos et al., 2021 

6- Whelan et al., 2002 

Não apresentaram grupo tratamento 

7- Antunes et al., 2008 

8- Cauwels et al., 2011 

9- Chermetz et al., 2013 

10-  Gomes-Silva et al., 2019 

11-  Guimarães et al., 2021 

12-  Mebis et al., 2015 

13-  Nes, Posso, 2005 

14-  Rodrigues et al., 2017 

15-  Rupel et al., 2018 

16-  Soares et al., 2018 

17-  Wong, Smith, 2002 

Não apresentaram grupo controle 

18- Ávila-Sánchez et al., 2017 

19- Medeiros-Filho et al., 2017 

20- Mobadder et al., 2019 

21- Santos et al., 2012 

22- Legouté et al., 2019 

Não apresentaram desfechos de interesse 

23- Jadaud, Bensadoun, 2012 Estudo de revisão 

24- Selting et al., 2014 Não apresentou parâmetros conclusivos 

25- Cruz et al., 2007 

26- De Castro et al., 2013 

27- Genot-Klastersky et al., 2008 

Grupo controle com laser 

28- Abramoff et al., 2008 

29- Antunes et al., 2007 

30- Rozza-de Menezes et al., 2018 

31- Silva et al., 2015 

Pacientes sem MO 
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4.2 - Estudos incluídos 

 

As características dos 6 estudos clínicos randomizados incluídos com 299 participantes estão apresentadas na tabela 2.  

 

Tabela 2. Características dos estudos incluídos 
 
 

Autor, ano, país 
Tipo de estudo 

e período 

 
Critérios de 

inclusão 
Terapia 

Antineopl. 
e tipo de tumor 

Nº de pacs sexo 
idade 

Grupos 
Tratamento (dose 

e frequência da 
intervenção) 

Dose e 
frequência do 

controle 
Resultados 

 
Desfechos estudados (da 

intervenção e do controle) 

Amadori et al., 
2016 (Itália) 

Ensaio Clínico 
Randomizado 
Duplo-cego 
 
Janeiro 2012 a 
Dezembro 
2013 

Crianças entre 3 
e 18 anos que 
receberam QT e 
com MO grau ≥ 
2 

QT 
 
Leucemia, 
Linfoma, 
tumores sólidos 
e TCTH 

n= 123  
 
56 masc. 
67 femin. 
 
3 e 18 anos  
(GA laser: 9.8 
anos; 
(GB 
placebo: 9.27 
anos) 

GA laser: 62 
pacs (38 com 
Leuc. e Linf.; 
6 Tu sólidos e 
18 TCTH) 
 
GB placebo: 
‘’61 pacs (34 
com Leuc. e 
Linf.; 7 Tu 
sólidos e 20 
TCTH) 

GA: Laser de 
diodo, DioBeam 
(CMS Dental), 
830nm, 150mW, 
spot size 1cm2, 
30s, 4.5J/cm2 

 

Duração: 7 dias 
(media 4 dias)  
± 3 

Grupo B: 
Placebo 
 
Duração: 7 dias 
(media 4 dias)  
± 3 

GA laser: 43 pacs (de 62)  
 
GB placebo: 24 pacs (de 
61)  
 
Nenhum benefício com a 
LLLT foi notado na 
redução do grau de MO. 

Redução da severidade 
da MO: 
 GA laser (n=62): 43 pacs 
tiveram redução  
GB placebo (n=61): 24 
pacs tiveram redução 
 
Redução da dor nas 
mucosas:  
- GL: numa escala de o a 
10 a media de dor foi 5 
(±1) 
- Gplac: de o a 10 a media 
foi 7 (±1) 
 
Redução da dose de 
analgésicos: não 
especificado em números 
pelos autores, portanto 
não avaliado. 
 
Duração das lesões:  
- GL: 4d em media (total 
7d ± 3) e Gplac: 4d em 
media (total 7d ± 3) 
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Cunha et al., 
2012 (Brasil) 
 
 

Estudo piloto, 
cego, quase 
randomizado 

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

5-FU 
 
Sistema 
disgestivo, 
carcinoma de 
orofaringe e 
carcinoma de 
cólon 

 n= 18 
 
12H e 6M 
 
47.5 anos (41 a 
90 anos) 
 

 
G Laser: 
 n= 12 
 
G Controle: 
n= 6 
 
 
 

GL: Twin Laser 
(MM Optics), 
660nm (InGaAlP), 
30mW, 10s, 
7.5J/cm2 e 
780nm(GaAlAs), 
15mW, 10s,  
3.8 J/cm2, área da 
fibra 0.04cm2, por 
ponto, em 
contato, por 5 
dias 

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

 
GL (n=12): 12 pacs 
tiveram redução do grau 
de MO 
 
GC (n=6): 3 pacs tiveram 
redução 
 
 
O LLLT parece ser 
promissor no tratamento 
da MO 

Redução da severidade 
da MO: 
G laser (n=12): 12 pacs 
tiveram redução 
G Controle (n=6): 3 pacs 
tiveram redução 
 
Não avaliaram os outros 
desfechos 
 
 

Gobbo et al., 
2018 (Itália) 
 
 

Ensaio Clínico 
Multicêntrico 
Prospectivo 
Randomizado 
Duplo-Cego 
Controlado 
 
Setembro 
2013 a 
Outubro 2015 
 
 
 
 

Pacs de 3 a 18 
anos com MO 
grau 3 e 4  
terapia 
antineopl. E RT 

QT (sem 
radiação de C e 
P) por 3 
semanas 
 
LLA 
TCTH 
LMA (Leucemia 
mielóide aguda) 
TU sólidos 

n= 99 cçs  
 
53 masc. 
46 fem.  
 
8 hospitais 
italianos 
 
3 a 18 anos 
11.7 anos (GC) 
11.9 anos (GL) 
 

GFBM: n=49 
pacs  
(23masc. e 
26fem.) 
 
GC: n=50  
(30masc. e 
20fem.) 
 
   

GFBM: Laser de 
diodo, device 
(Class W, K-laser 
cube series), 
660nm e 970nm 
combinados, 
3.2W, 
320mw/cm2, 
36.8J/cm2, 50% 
freq, irradiação 
com varredura, 
desfocado, não 
contato, spot size: 
1cm2, 8J, 25s, 2x 
consecutivas com 
2 a 3 min de 
intervalo entre as 
2 sessões por 4 
dias 

GC: mesma 
repetição de 
tratamento sem 
emissão de luz 
 
 

GFBM (n= 49) 
46 pacs tiveram redução 
 
GC (n=50): 36 pacs 
tiveram redução 
 
 

Redução da severidade 
de MO:  
GFBM (n=49): 46 pacs 
tiveram redução 
GC (n=50): 36 pacs 
tiveram redução 
 
Redução da dor nas 
mucosas: 
- GFBM: numa escala de 0 
a 10 a media de dor foi de 
1.7 (±1) e GC: de 0 a 10 a 
media foi de 3 (±1) 
 
Redução da dose de 
analgésicos: não 
especificado em números 
pelos autores 
Não avaliaram o desfecho 
duração das lesões 

Khouri et al., 
2009 
(Brasil) 

Ensaio clínico 
randomizado 
não blindado 
 
Março de 2004 
a Setembro de 
2006 

Pacs com 12 
anos ou mais 
sujeitos à TCTH 
alogênico e com 
MO 
 
LMA 
LLA 
LMC 
Anemia plástica 
severa 
SMielodispl 

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

n= 22 pacs 
17 masc 
5 fem 
 
30.1 anos 
 
 

G1 laser: 
 n= 12 
(10 masc e 7 
fem) 
 
G2 controle 
(fórmula de 
mucosite): n= 
10 

Laser InGaAlP 
660nm e GaAlAs 
780nm (Twin 
Laser, MM Optics 
Ltda, São Carlos) 
25 mW; 10s;  
6.3 J/cm2 por área 
e contato direto 
 
Duração: 1x ao 
dia, do início das 
manifestações de 
MO até D+15 

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

G1 laser (n= 12) 
12 pacs tiveram redução 
G2 controle (n=10): 3 
pacs tiveram redução 
 

Redução da severidade 
da MO:  
G 1 laser (n=12): 12 pacs 
tiveram redução 
G2 controle (n=10): 3 
pacs tiveram redução 
 
Os outros desfechos 
foram avaliados por meio 
de questionário 
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Kuhn et al., 2009 
(Brasil) 

Ensaio Clínico 
Randomizado 
Controlado 
Duplo-Cego 
 
Outubro 2005 
a Maio 2006 

Crianças com 3 
anos ou mais 
que receberam 
Qt e com grau 
de MO ≥ 2 

QT ou TCTH 
 
Leucemia 
Linfoma 
Tu sólidos 

n= 21 pacs  
 
17 masc. 
4 fem. 
 
8.2 anos 
 
GA: 9.0 anos 
GB: 7.8 anos 

GA laser: n=9 
pacs 
 
GB placebo:  
n= 12 pacs 
 
 

GA laser: Photon 
laser II (DMC), 
GaAlAs, 830nm, 
100mW, 4J/cm2 

 

Duração: 5 dias 
(media 5.8 dias)  
± 2 

GB placebo: 
aplicação 
placebo 
 
Duração 5 dias  
(media 8.9 d)  
± 2.4 
 
 

GA laser (n=9): 8 pacs 
tiveram redução 
 
GB placebo (n=12): 3 pacs 
tiveram redução  
 
 
 

Redução da severidade 
da MO: 
GA laser (n=9): 8 pacs 
tiveram redução 
GB placebo (n=12): 3 
pacs tiveram redução  
 
Duração das lesões:  
- GL: 5.8d em media (total 
5d ± 2) e Gplac: 8.9d em 
media (total 5d ± 2.4) 
 
Não estudaram os outros 
desfechos 

Vitale, et al., 
2017 
(Itália) 

Ensaio Clínico 
Randomizado 
Cego 
 
Setembro 
2013 a Julho 
2015 

Pacs com MO 
grau 3 e 4, 
induzida por Qt 
e TCTH 

Qt e TCTH 
 
Tumores 
hematológ. 

n= 16 
 
3 a 18 anos  

G Laser (n=8) 
 
G placebo/ 
controle 
(n=8) 

GL: laser de diodo 
GaAlAs, 970nm 
(Diode laser, Cube 
4, Eltech, K-laser, 
Italy), 3.2W, 35-
6000Hz, 240s, 
spot size 1 cm2, 
desfocado, 
varredura, 1x ao 
dia por 4 dias 
consecutivos 
Duração: 4 dias 
(media 2d) ± 1.25 

G plac/controle: 
aplicação de 
placebo, laser 
desligado 
Duração: 4 dias 
(media 2.75d)  
± 1 

Não especificado em 
números no estudo 

Redução da severidade 
da MO: não especificado 
em números no estudo 
Redução da dor nas 
mucosas: 
- GL: numa escala de 0 a 
10 a media de dor foi de 
4.25 (±1.5) e GC: de 0 a 
10 a media foi de 4.53 
(±1.12) 
Duração das lesões:  
- GL: 2d em media (total 
4d ± 1.25) e Gplac: 2.75d 
em media (total 4d ± 1) 

 



Resultados 

61 
 

 
 

4.3 Estudos excluídos 

 

Foram excluídos 31 estudos pelas seguintes razões: 6 estudos não 

apresentavam grupo tratamento, 11 estudos não tinham grupo controle para 

comparação, 5 estudos não apresentavam os desfechos de interesse, 1 estudo era 

de revisão,1 estudo não apresentava parâmetros conclusivos, 3 estudos 

apresentavam grupo controle com laser e 4 estudos apresentavam pacientes sem 

MO.  

 

4.4 - Risco de viés nos estudos incluídos 

 

Dos 6 estudos incluídos, o risco de viés para a geração de sequência 

aleatória foi baixo em 4 estudos 8, 82, 110, 196, alto em 1 estudo 107 e incerto em 1 estudo 

54. Para a ocultação da alocação foi baixo em 3 estudos 8, 110, 196, alto em 2 82, 107 e 

incerto em 1 estudo 54. Para cegamento dos participantes e profissionais foi baixo em 

4 estudos 8, 82, 110, 196 e alto em 2 estudos 54, 107 e, o cegamento dos avaliadores de 

desfecho foi baixo em 5 estudos 8, 54, 82, 110, 196 e alto em 1 estudo 107. Os desfechos 

incompletos foram baixos em 3 estudos 8, 54, 82 e alto em 3 estudos 107, 110, 196. O relato 

de desfecho seletivo foi baixo em 5 estudos 8, 54, 82, 107, 110 e incerto em 1 estudo 196. As 

outras fontes de viés foram baixa em 1 estudo 82 e incertas nos outros 5 estudos 8, 54, 

107, 110, 196. (Quadro 2). 
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Quadro 2. Risco de viés dos estudos incluídos (alto (A), baixo (B) ou incerto (I)) 

Autor/ano Geração 
de 

sequência 
aleatória 

Ocultação 
da 

alocação 

Cegamento 
dos 

participantes 
e profissionais 

Cegamento 
dos 

avaliadores 
de desfecho 

Desfechos 
incompletos 

Relato de 
desfecho 
seletivo 

Outras 
fontes 
de viés 

1- Amadori et al., 2016 B B B B B B I 

2- Cunha et al., 2012 I I A B B B I 

3- Gobbo et al., 2017 B A B B B B B 

4- Kuhn et al., 2009 B B B B A B I 

5- Khouri et al., 2009 A A A A A B I 

6- Vitale et al., 2017 B B B B A I I 

 
4.5 - Efeito da intervenção 
 
4.5.1 Desfecho redução da severidade da mucosite oral 
 

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

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

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3: Metanálise do desfecho redução da severidade da mucosite oral. A chance de redução da 
mucosite oral foi maior no grupo laser (OR 7.20; IC 95% 2.88 a 17.98; I2 = 31%; 5 estudos, 283 
participantes). 

 
4.5.2 Desfecho duração das lesões de mucosite oral 
 

O desfecho duração das lesões de MO foi avaliado por 3 estudos com 160 

participantes. O gráfico de floresta para esse desfecho encontra-se na figura 4, mas 

como a heterogeneidade entre os estudos foi de 75% não é válido realizar a 

metanálise pela combinação desses estudos. Portanto, esse desfecho apresentou-se 
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como a diferença ponderada das medias em cada estudo. 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figura 4: Desfecho duração das lesões de MO. Para este desfecho só um estudo favoreceu a FBM, 
mas a metanálise também não foi possível devido a alta heterogeneidade entre os estudos. 

 
4.5.3 Desfecho redução da dor na mucosa oral 
 

O desfecho redução da dor na mucosa oral foi avaliado por 3 estudos com 

238 participantes. O gráfico de floresta para esse desfecho encontra-se na figura 5, 

mas como a heterogeneidade entre os estudos foi de 77% não é válido realizar a 

metanálise pela combinação desses estudos. Portanto, esse desfecho apresentou-se 

como a diferença ponderada das medias em cada estudo. 

 

 

 

 

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

 
4.5.4 Análise de subgrupo com laser de baixa potência 
 

A redução da severidade da MO com laser de baixa potência foi avaliado 

por 4 estudos com 184 participantes. A metanálise para esse desfecho encontra-se 

na figura 6. 
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Figura 6: Metanálise do desfecho severidade da MO com laser de baixa potência.  A chance de redução 
da severidade da MO foi maior no grupo laser (OR 11.22; IC 95% 2.51 a 50.17; I2 = 48%; 4 estudos, 
184 participantes). 
 

4.6 Qualidade da evidência 
 

A avaliação da qualidade da evidência foi graduada, empregando o sistema 

GRADE, no desfecho primário crítico determinando a redução da severidade da 

mucosite oral com o uso da FBM. 

 

           Quadro 3. Sumário do desfecho primário no sistema GRADE  

 
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 confiança de 
95%) é baseada na chance assumida no grupo de comparação e no efeito relativo da intervenção (e 
seu IC de 95%). IC: intervalo de confiança; OR: razão de chance. 

 

FOTOBIOMODULAÇÃO NO TRATAMENTO DAS MUCOSITES ORAIS EM PACIENTES 
SUBMETIDOS À TERAPIA ANTINEOPLÁSICA 

População: pacientes submetidos à terapia antineoplásica com mucosite oral 

Local: Hospital 

Intervenção: Fotobiomodulação (FBM) 

Comparação: Intervenções preventivas e paliativas sem FBM 

Desfecho Chances comparativas 
ilustrativas (IC 95%) 

Efeito 
relativo 
(IC 95%) 

Nº de 
participantes 

(estudos) 

Qualidade 
da 

evidência 
(GRADE) 

Comentários 

Rebaixado 2 
níveis devido a 

limitação 
metodológica e 

imprecisão 

Chance 
assumida 

Chance 
correspondente 

[controle] [experimental] 

Redução 
da 
severidade 
da 
mucosite  

 OR 7,20 
(2,88 a 
17,98) 

283 
(5) 

⊕⊕⊝⊝ 
Baixo 

 

496 por 

1000 

876 por 1000 
734 a 947 
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GRADE: Grau (qualidade) da evidência do grupo experimental 
Qualidade alta: É muito improvável que pesquisas adicionais mudem nossa confiança na estimativa 
do efeito. 
Qualidade moderada: É provável que pesquisas adicionais tenham um impacto importante em nossa 
confiança na estimativa do efeito podendo alterá-la. 
Qualidade baixa: É muito provável que pesquisas adicionais tenham um impacto importante em nossa 
confiança na estimativa do efeito e provavelmente alterem-na. 
Qualidade muito baixa: Estamos muito incertos sobre a estimativa do efeito. 

 
4.7 Força da recomendação 
 
 

Análise dos fatores determinantes da força de recomendação: 

1- A severidade da MO é determinante para o estado de saúde geral do paciente 

com câncer. 

2- Foi considerado o desfecho crítico severidade da doença. 

3- O balanço entre benefícios e custos tende para o uso da FBM no tratamento da 

MO, pois o laser reduz a severidade da doença. 

4- Existe uma variação significativa na severidade da MO entre a intervenção e o 

controle. 

5- A utilização de recursos favorece o uso do laser, pois é um tratamento de baixo 

custo quando comparado a outros tratamentos propostos. 

6- Quanto à equidade, há 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 nº 526, de 24 de junho de 2020 que inclui, altera e exclue procedimentos 

da tabela de procedimentos, medicamentos, órteses, próteses e materiais 

especiais do SUS tem-se: a Laserterapia caracteriza-se como um dos tratamentos 

de escolha para as lesões da mucosa bucal (procedimento 03.07.03.007-5 

tratamento de lesões da mucosa bucal) em modalidade de atendimento 

ambulatorial e atenção 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 

7- Quanto à viabilidade, também favorece o laser, por ser uma alternativa de 

tratamento de baixo custo, eficaz e sem efeitos colaterais e que pertence à lista 

de procedimentos do SUS (10 e-SUS APS) para o tratamento das lesões da 

mucosa bucal, portanto, é viável 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 à 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 mastigação. Já com relação ao operador, esse 

precisa ter habilitação em laserterapia para realizar tal procedimento.  

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

tratamento das mucosites orais causadas pela terapia antineoplásica. 
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5. Discussão 

 
 A discussão foi estruturada em cinco subtítulos de acordo com a Cochrane 

Collaboration: Resumo dos principais resultados; Completude e aplicabilidade da 

evidência; Qualidade da evidência e força da recomendação; Potenciais vieses no 

processo de revisão; Acordos e desacordos com outros estudos ou revisões. 

 

5.1 - Resumo dos principais resultados  

 

Esta revisão foi baseada em seis estudos, com 299 participantes sendo um 

multicêntrico e cinco unicêntricos.  Três estudos foram realizados no Brasil e três na 

Itália. Quatro deles utilizaram como controle um placebo (grupo sem laser), um deles 

utilizou como controle bochechos com clorexidina e, o outro, uma fórmula em pasta 

para mucosite. O risco de viés encontrado nos seis estudos, somando-se os sete 

domínios foi baixo em 25, alto em 9 e incerto em 8. A redução da severidade da MO 

foi maior no grupo que recebeu a FBM. Nos desfechos redução da dor na mucosa oral 

e duração das lesões de MO, não foi possível realizar a metanálise devido a alta 

heterogeneidade entre os estudos mas, constatou-se que em dois estudos houve 

redução da dor e somente em um estudo com 21 participantes a duração das lesões 

foi menor no grupo laser. 

 

5.2 - Completude e aplicabilidade da evidência  

 

Para que a qualidade da evidência seja mais alta, estudos de boa qualidade 

serão sempre sugeridos em uma revisão sistemática, ainda assim, atualmente, 

podemos defender que a evidência poderia ser considerada completa devido à 

severidade da doença e a segurança da luz laser, descrita na literatura, uma vez que 

no Brasil, utilizamos lasers de baixa potência sem efeito térmico e com efeitos 

fotoquímicos. Decerto que, a completude da evidência poderia ser melhor, com 

estudos que utilizam protocolos padronizados, comparando dosagens e tempo de 

aplicação.   

Os lasers utilizados em Odontologia são seguros porque seguem o padrão 

internacional de segurança IEC 60825-1:2001 e, são equipamentos classificados em 

3R: seguros quando manipulados com cuidado e potencialmente perigosos aos olhos 
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se observados por meio de instrumentos óticos. Para sua manipulação é necessário 

a utilização de óculos de proteção específico para cada comprimento de onda, não 

direcionar o feixe do laser para os olhos e para superfícies refletivas, bem como, ser 

habilitado e ter o conhecimento sobre o equipamento 31. 

De acordo com a Resolução do Conselho Federal de Odontologia (CFO-

82), de 25 de setembro de 2008, reconhece e regulamenta o uso pelo cirurgião-

dentista de práticas integrativas e complementares à saúde bucal, entre elas, está a 

Laserterapia em Odontologia, que tem como objetivo “capacitar os cirurgiões-

dentistas de maneira a assegurar a prática profissional de forma ampla e segura” 

(Resolução do CFO-82, CAP. VI, ART. 31, 25/09/2008) 32  https://website.cfo.org.br/ 

Quanto à aplicabilidade, a FBM foi administrada em crianças, adultos e 

idosos sendo o tratamento de escolha para a MO por ser eficaz e segura devido as 

suas propriedades de reparo, cicatrização e modulação da inflamação 73, 149. Em vista 

disso, sua aplicabilidade é confiável e acessível a todas as classes sociais.  

Um aspecto importante e sem consenso na literatura é “qual a dosagem 

que devemos utilizar?”. Observamos que entre os estudos a dosagem utilizada foi de 

4 J/cm2 a 36.8 J/cm2 com 12.8 J/cm2   em média e de acordo com a potência do 

aparelho utilizado. Desse modo, percebemos que cada centro hospitalar utiliza um 

aparelho de alta ou baixa potência e, esse parâmetro influencia diretamente na 

densidade de energia ou fluência que é depositada na mucosa bucal. A FBM promove 

uma resposta tecidual positiva devido à modulação do processo inflamatório, redução 

da dor e, consequentemente, melhora do estado de saúde geral do paciente 78, 88, 122 

porém, não há anuência entre os autores com relação aos protocolos de FBM. 

Todavia, as propriedades, a eficácia, a segurança da FBM descrita na literatura e, os 

benefícios da luz laser são acordados na grande maioria dos estudos.  

Outro fator da aplicabilidade é o custo-benefício da FBM: baixo custo dos 

equipamentos para os centros hospitalares e o alto custo dos medicamentos para 

controle da dor e infecções, bem como, tempo de internação. Portanto, a FBM no 

tratamento das mucosites orais, proporcionaria ao SUS redução de gastos quando 

comparada aos tratamentos convencionais. Esses dados podem servir de subsídio 

para a implementação de políticas públicas em saúde. 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 alívio quase imediato da dor, 

https://website.cfo.org.br/
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acelera o processo de cicatrização e permite assim, a melhoria da condição 

nutricional, da fala, da mastigação e da deglutição 14, 16, 140. 

 

5.3 - Qualidade da evidência e força da recomendação  

 

A qualidade da evidência que favorece o uso da FBM no desfecho redução 

da severidade da MO, avaliada pelo sistema GRADE, foi considerada baixa. Dos cinco 

fatores que podem reduzir o nível de evidência para a redução da severidade da MO, 

dois deles foram encontrados: a limitação metodológica (risco de viés) e a imprecisão, 

por isso, foi rebaixado dois níveis. Não houve evidência indireta relacionada ao 

paciente tampouco a intervenção e, não foram encontrados outros fatores 

(inconsistência e viés de publicação) que diminuiriam ainda mais o nível de evidência. 

Houve grande imprecisão, pois o intervalo de confiança foi amplo (2.88 a 17.98) e, 

mesmo que o resultado fosse o extremo, teríamos reduzido a severidade da MO 

quando comparado ao grupo que não usou FBM. Assim, existe evidência de que a 

FBM reduz a severidade da MO nos pacientes submetidos à terapia antineoplásica.  

Em relação à força da recomendação podemos assegurar que ela é forte, 

em razão da MO ser determinante no estado de saúde geral do paciente com câncer 

submetido à terapia antineoplásica e, consequentemente, favorável ao desfecho 

clínico crítico que é a severidade da doença. A FBM apresenta benefícios que 

superam seus riscos, se houver algum, até então, não descrito na literatura, quando 

devidamente utilizada. Estudos clínicos randomizados e controlados bem 

padronizados que envolvam dosagem e tempo de aplicação são necessários para 

elucidar a janela terapêutica de utilização da densidade de energia depositada nos 

tecidos. A luz no tratamento de feridas é utilizada há muitos anos sem demonstrar 

efeitos colaterais quando sabidamente aplicada. A variação da redução da severidade 

da MO entre o grupo que recebeu a FBM e aquele que não recebeu foi expressiva.  

Quanto a aceitabilidade, quando devidamente instituído, na grande maioria 

das vezes é bem aceito. 

 

5.4 - Potenciais vieses no processo de revisão  

 

Existem algumas limitações nesta revisão. Alguns dos estudos não 

forneceram descrições completas dos métodos, aumentando o risco de viés. Isto nos 
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levou a baixar a qualidade da evidência. Outros estudos foram imprecisos no relato 

estatístico dos grupos analisados. A interpretação geral dos achados foi dificultada 

devido à variabilidade do número de participantes, tratamento instituído e variabilidade 

dos grupos comparadores, além da heterogeneidade entre os estudos na avaliação 

de alguns desfechos. A análise de subgrupo com o laser de baixa potência só foi 

possível devido à maioria dos estudos utilizarem aparelhos de laser com potência até 

200mW. Alguns estudos relataram desfechos contínuos como medianas e intervalos 

interquartílicos, não sendo possível incluir esses dados na metanálise. Esses 

desfechos poderiam ser apresentados de forma narrativa, pois estes dados tendiam 

a favorecer a FBM, mas como no método não nos propusemos a fazer análise 

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

 

5.5 - Acordos e desacordos com outros estudos ou revisões  

 

A MO é um dos principais eventos adversos da terapia antineoplásica e, 

por ser uma condição debilitante que acarreta desnutrição e aumento do risco de 

toxicidades e infecções, torna-se uma preocupação na qualidade de vida deste grupo 

de pacientes. A redução da severidade das lesões de MO, com o uso da FBM, resulta 

em melhoria clínica, uma vez que a capacidade alimentar é restaurada e observada 

como um forte indicador de bem estar do paciente, aumentando sua resposta 

imunológica e permitindo o cumprimento do tratamento instituído.  Apesar de ser uma 

condição agravante, até o momento, não há um tratamento específico para a cura da 

MO. Recomenda-se a utilização da FBM para redução da inflamação, da dor, 

promoção do reparo tecidual e diminuição do tempo de cicatrização das lesões 25, 82, 

110, 111, 122, 153. 

Embora vários estudos tenham mostrado resultados eficazes da FBM no 

tratamento da MO 43,62, 149, Cruz et al., 2007 e Simões et al., 2009 não encontraram 

nenhum benefício na redução da severidade da MO com o uso da FBM. Da mesma 

forma, Amadori et al., 2016 não encontraram informações suficientes para concluir 

que a FBM é benéfica ao tratamento das lesões de MO.  

Observamos nesta revisão que não há um consenso entre os autores com 

relação aos parâmetros utilizados para FBM. Cunha et al., 2012 utilizou dois 

comprimentos de onda (660nm e 780nm) com potência de 30mW e 15mW, aplicados 
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isoladamente ou em associação e, encontraram resultados expressivos, eficazes e 

promissores na redução da severidade da MO, assim como, Khouri et al., 2009 que 

utilizou os mesmos comprimentos de onda, alternadamente, com potência de 25mW, 

o que corrobora também com o estudo de Soares et al., 2018. Já os estudos de Vitale 

et al., 2017 e Gobbo et al., 2018 quando utilizaram um comprimento de onda de 970nm 

e uma potência de 3.2W, obtiveram resultados favoráveis na redução da severidade 

da MO, com diminuição da dor e da dose de analgésicos e, concluíram, bem como, 

Guedes et al., 2018 e Kate et al., 2018, que a FBM com maior dose de energia está 

associada a um melhor controle da MO.    

Ainda que os benefícios da FBM na MO sejam bem consagrados na 

literatura, os estudos utilizam parâmetros altamente variáveis com diferentes 

protocolos, metodologias e tempo de aplicação, sendo ideal que houvesse uma 

padronização dos parâmetros, assim como, estudos clínicos normatizados e 

acurados. Anschau et al., 2018 realizaram uma revisão sistemática com metanálise 

sobre a MO em pacientes submetidos ao tratamento antineoplásico. A abordagem 

terapêutica se deu com laser de baixa potência, cujos comprimentos de onda estavam 

entre 632 e 970 nm. Houve uma redução de 62% no risco de MO nos pacientes que 

receberam a FBM em comparação com o grupo controle. Essa metanálise 

demonstrou que a estratégia de tratamento da MO com a FBM é efetiva nos pacientes 

em quimioterapia. He et al., 2018 sintetizaram evidências clínicas sobre os efeitos da 

LLLT na MO induzida por quimioterapia e, concluíram que houve uma redução 

significativa na severidade da MO e na dor em comparação com os cuidados de rotina 

clínica, porém ressaltam a importância de investigar parâmetros ideais de LLLT e de 

estudos com maior qualidade metodológica. 

A mais recente revisão sistemática, de Cronshaw et al., 2020 avaliou no 

período de 1995 a 2019, desfechos clínicos como:  tempo de intervenção, incidência, 

severidade da MO e redução da dor, a fim de oferecer comentários sobre a dosimetria 

e entrega de doses de energia aos tecidos lesados pela quimioterapia. Com uma 

análise estatística combinada e multivariada dos métodos empregados, os autores 

observaram vantagens claras no manejo clínico da MO com o uso da FBM, assim 

como, elucidaram a diversidade de parâmetros encontrados nos estudos e, portanto, 

recomendam o uso da FBM com indicação adequada e treinamento dos profissionais 

com o intuito de otimizar os efeitos clínicos almejados. 
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Este estudo é primordial e de grande importância para a literatura científica 

por abranger uma extensa busca de estudos clínicos randomizados, não 

randomizados e observacionais que analisaram os desfechos clínicos 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 evidência 

no desfecho clínico crítico, redução da severidade da MO, evidenciando clinicamente 

e criticamente o tratamento da MO com o uso da FBM, através de uma revisão 

sistemática e metanálise de qualidade ímpar.   

Levando em consideração a extensa base de evidências científicas, a FBM 

para a MO é uma medida segura e eficaz. No entanto, essas bases ainda não 

forneceram um conjunto consistente de dados baseados em metanálise de estudos 

múltiplos para fornecer uma ampla gama de protocolos clínicos aprimorados e 

normatizados. Há a evidente necessidade de pesquisa continuada e por isso, esta 

revisão vem contribuir para a literatura, com uma extensa busca de estudos de 

diferentes abordagens metodológicas e com uma análise criteriosa dos dados, para 

com isto, colaborar com estudos posteriores com a finalidade de se instituir protocolos 

clínicos padronizados para o tratamento da MO. 
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6. Conclusão 

 
A fotobiomodulação foi eficaz no tratamento da mucosite oral reduzindo sua 

severidade.  

 

6.1 - Implicações para a prática 

 

A recomendação do uso da fotobiomodulação no tratamento da mucosite 

oral para a redução da severidade da doença é forte.  

 

6.2 - Implicações para a pesquisa 

 

Ensaios clínicos randomizados, controlados e padronizados que envolvam 

dosagem e tempo de aplicação do laser são necessários para elucidar a janela de 

utilização da densidade de energia depositada nos tecidos. No momento atual, 

acreditamos que o uso conscientizado da fotobiomodulação, com uma janela 

terapêutica de segurança de 2J a 4J com comprimento de onda de 630nm a 904nm, 

reduz a severidade das lesões de mucosite oral resultando em melhoria clínica e bem 

estar do paciente submetido ao tratamento antineoplásico. 
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Atribuições do cirurgião-dentista em ambiente hospitalar (SECRETARIA 

DA SAÚDE, 2012): 

 

 Cuidado ao paciente cuja doença sistêmica possa ser fator de risco para 

agravamento e/ou instalação de doença bucal, ou cuja doença bucal possa 

ser fator de risco para agravamento e/ou instalação de doença sistêmica.  

 Participação nas decisões da equipe multiprofissional, incluindo internação, 

diagnóstico, solicitação de exames, prescrição, intervenção odontológica, 

acompanhamento e alta, conforme Resolução CFO-003/99 (art. 6º) sendo 

responsável por tomada de decisão em intervenção na cavidade bucal em 

consonância com essa equipe.  

 Realização de registro e acesso em prontuário do paciente, em consonância 

com as normativas do hospital.  

 Internar, atender e dar alta aos pacientes que necessitem de resguardo 

hospitalar para atendimento cirúrgico-odontológico.  

 Orientações das ações em saúde bucal e supervisão da equipe sob sua 

responsabilidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Apêndíce



Apêndíce 

103 
 

 
 

 

Sugestão de Protocolo da Fotobiomodulação para Mucosite Oral 

 

 Utilização do Laser de Baixa Intensidade com comprimento de onda de 660nm 

(laser vermelho) e 808nm (laser infravermelho) ou em associação com modo 

contínuo de emissão da luz.  

 Potência do aparelho laser: 100mW 

 Dose de energia entregue ao tecido afetado (janela terapêutica): 2 a 4J 

 Tempo: 20 a 40 segundos de exposição  

 Nº de sessões: 3 a 5 sessões por semana 

 Regiões irradiadas da cavidade bucal: áreas afetadas pela MO  

 Local de realização do procedimento: à beira leito do paciente, em ambulatórios 

e à domicílio, respeitando os critérios de biossegurança. 

 

Esquema de busca dos estudos nas bases de dados:  

 

Mucosite Oral 

Terapia Antineoplásica  

Fotobiomodulação + Laser de Baixa Intensidade  

Não colocamos: Prevenção + Tratamento 

OBSERVAÇÃO: Filtro – Período do início e da atualização 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 Saúde (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  Antineoplásica OR Antineoplásicos Combinados OR Combinações de 

Antineoplásicos OR Combinações de Medicamentos Anticâncer OR Protocolos de 

Quimioterapia Antineoplásica OR Protocolos de contra o Câncer) AND 

(photobiomodulation OR Fotobiomodulação OR Low-Level Light Therapy OR Terapia 
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por Luz de Baja Intensidad OR Terapia com Luz de Baixa Intensidade OR 

Bioestimulação a Laser OR Irradiação a Laser de Baixa Intensidade OR Irradiação a 

Laser de Baixa Potência OR LLLT OR Terapia a Laser de Baixa Intensidade OR 

Terapia a Laser de Baixa Potência)  

 

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- não (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 referências utilizado: EndNote Online 

 

TOTAL SEM DUPLICATAS- 226 resultados (18/06/2020) + 16 resultados 

(31/09/2021) + 18 resultados (04/04/2022) 

 TOTAL= 260 

 138 excluídos por título (18/06/2020) + 9 (31/09/2021) + 14 (04/04/2022) = 161 

 54 excluídos por resumo (18/06/2020) + 5 (31/09/2021) + 3 (04/04/2022) = 62 

 34 para serem lidos na íntegra (18/06/2020) + 2 (31/09/2021) + 1 (04/04/2022) 

= 37 


