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Resumo

A mucosite oral ¢ uma inflamagdo da mucosa de efeito colateral agudo muito frequente em pacientes que sdo submetidos a quimi-
oterapia e radioterapia de cabeca e pescogo. Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia do laser de baixa poténcia na prevencao
de mucosite oral em pacientes com cancer em cabega e pescogo, com prioridade em cavidade oral e orofaringe, sob tratamento de
radioterapia, com ou sem quimioterapia associada. Foi realizado um estudo clinico randomizado, em pacientes portadores de cancer
de cabeca e pescoco, no periodo de julho a outubro de 2015, aprovado pelo comité de ética, os quais foram divididos em: grupo 1,
submetidos a aplicagdo de laser de baixa poténcia e grupo 2, que ndo receberam o laser. A amostra foi composta por 17 pacientes,
com predominio do sexo masculino, sexta década de vida, raga parda, niveis de escolaridade e condi¢des sociais baixos. A condi¢ao
de higiene oral predominante foi regular e ruim, sendo a maioria dos pacientes edéntulos. Outras varidveis como: hipertensao, diabe-
tes, tabagismo e etilismo, estadio do tumor e tratamento foram analisadas. O laser de baixa poténcia mostrou-se positivo no retardo
e reducdo da gravidade da mucosite oral.

Palavras-chave: Laserterapia 1; Mucosite oral 2; Quimioterapia 3.

Abstract

Oral mucositis is inflammation of the mucosa of acute very frequent side effect in patients who are undergoing chemotherapy radi-
otherapy of head and neck. To evaluate the effectiveness of low-power laser on prevention of oral mucositis in patients with head
and neck cancer, with priority in oral cavity and Oropharynx, under treatment of radiation therapy with or without chemotherapy.
We conducted a randomized clinical study in patients with head and neck cancer, in the period from July to October 2015, approved
by the Ethics Committee. Which were divided into: 1 group, submitted the application of low power laser and 2 group, who did not
receive the laser. The sample was comprised of 17 patients with male dominance, sixth decade of life, race, levels of education and
low social conditions. The predominant oral hygiene condition was regularly and bad, being most of the edentulous patients. Other
variables such as: hypertension, diabetes, smoking and alcoholism, tumor stage and treatment were analyzed. Low power laser
proved positive in the delay and reduction of severity of oral mucositis.
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1. Introducio

O cancer ¢ um problema de saude publica, especialmente entre os paises em desenvolvimento !,
O Carcinoma epidermoéide ¢ considerado a neoplasia maligna mais comum na boca, encontrado de 90 a
95% das neoplasias malignas da cavidade oral *!. A escolha para o tratamento do cancer pode ser cirurgico,
radioterapico ou quimioterapico, de forma associada ou isolada.

Um dos efeitos colaterais de maior relevancia do tratamento oncoldgico em pacientes portadores de
cancer cabega ¢ pescogo ¢ a mucosite oral *. De acordo com a literatura, alguns fatores parecerem estar
relacionados com o seu surgimento tais como: nivel de higiene oral, estado nutricional, idade, exposi¢do
ao alcool e tabaco, proteses dentdrias mal ajustadas, presenga de morbidades e susceptibilidade individual
do paciente “>¢. De acordo com a literatura, a mucosite oral ¢ uma consequéncia de uma série de eventos
biologicos complexos que tem inicio na submucosa e progridem até o epitélio. A sua fisiopatologia foi descrita
em 5 fases distintas que sdo: iniciagdo, sinalizacdo, amplificacdo, ulceragdo e a cicatrizac¢do. A iniciagdo ¢ uma
fase assintomatica, onde ocorre a lesdo direta no DNA das células basais do epitélio, nessa fase ocorre uma
resposta local, apoptose e o dano celular. Na sinalizagdo, enzimas podem ser ativadas pela quimioterapia e/
ou radioterapia ou agentes citotoxicos, induzindo a apoptose. Na amplificacdo hd o aumento das citocinas
inflamatdrias, o que acentua a injaria celular no tecido. Ja na fase ulcerativa ocorre a perda da integridade da
mucosa e a presenga da dor. Na cicatriza¢do ha a renovag¢ao da mucosa 7491,

A mucosite oral pode ser classificada, de acordo com o estagio de sua evolugdo clinica, como Grau
I (presenca de eritema), grau II (presenca de eritema e ulceras, mas o paciente consegue alimentar-se com
solidos), grau III (presenca de ulceras, o paciente alimenta-se apenas de liquidos) e grau IV (presenca de
ulceras com areas necroticas; o paciente ndo consegue alimentar-se de solidos e nem liquidos) "%, Quanto
maior o grau da mucosite, maior a possibilidade de provocar a interrup¢do do tratamento oncoldgico, atraso
da recuperagdo do paciente, redu¢do da dose no tratamento de cancer, aumento no custo e na frequéncia de
internagao dos pacientes 121,

O laser de baixa poténcia (LBP) tem ganhado espago nos tratamentos para a mucosite, devido a sua
capacidade de proporcionar ao organismo uma resposta mais efetiva a inflamagéo '?. Considerada como uma
técnica simples e ndo traumatica para a prevengao da mucosite de varias origens, capaz de reduzir a gravidade
e a duracdo da mucosite oral quando aplicada diariamente. Seus resultados mostraram uma reducdo da dor e
uma melhora na ingestao de alimentos ['*l. O tratamento com laser de baixa poténcia deve ser incentivado em
ambiente hospitalar pela redugdo dos sintomas de dor e graus de acometimento da mucosite nos pacientes em
tratamento oncologicos !4,

A emissdo do laser de baixa poténcia tem capacidade de estimular as mitocondrias e o metabolismo
celular, acelerando a respiragdo mitocondrial e promovendo a maior producao de ATP, bem como a alteragao
de fibroblastos, sinteses de colagenos e a regulagao das respostas inflamatorias, o que favorece a cicatrizagdo
tecidual, promovendo efeitos analgésicos e anti-inflamatdrios %,

A atuacdo do laser na prote¢do da mucosa e no processo de cicatrizagdo ainda hoje € pouco elucidada.
Desta forma, este estudo tem como objetivo avaliar a eficacia do laser na prevencdo de mucosite oral em
pacientes com cancer em cabega e pescogo, com prioridade em cavidade oral e orofaringe, sob tratamento de
radioterapia, com ou sem quimioterapia associada, cadastrados em um hospital de referéncia para atendimento

oncolégico do nordeste brasileiro.
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2. Métodos

Foi realizado um estudo clinico randomizado com pacientes cadastrados em um hospital de referéncia
para atendimento oncoldgico do nordeste brasileiro, no periodo compreendido de agosto a outubro de 2015,
aprovado pelo comité de ética pelo parecer de numero: 1.184.361 em 04/08/2015, onde avaliou-se a eficacia
do laser na prevencdo de mucosite oral em pacientes com cancer em cabeca e pescogo, com prioridade em
cavidade oral e orofaringe, sob tratamento de radioterapia, com ou sem quimioterapia associada.

Os pacientes selecionados para o estudo foram divididos em dois grupos. O Grupo 1 denominado
“estudo”, corresponde aos pacientes que receberam a terapia a laser, a qual foi realizada durante os cinco
primeiros dias consecutivos da radioterapia, seguido de uma aplicacdo semanal até o fim do tratamento. Grupo
2, denominado “controle” foram os pacientes que ndo receberam a terapia a laser.

Todos estes pacientes foram submetidos a tratamento odontoldégico previamente a terapia
oncoldgica, avaliacao clinica semanal, para acompanhamento e diagnostico de possiveis alteragdes orais que
pudessem aparecer, desde o primeiro dia da radioterapia até oitavo dia ap6s o fim do tratamento. Durante o
acompanhamento foi realizado também a coleta de dados como: sexo, idade, habitos deletérios (etilismo e
tabagismo) e comorbidades (hipertensdo e diabetes). Todos estes dados, foram registrados em ficha clinica
previamente elaborada.

A sele¢@o dos pacientes foi realizada de acordo com a ordem de atendimento, de forma alternada.
Foram incluidos na pesquisa: pacientes maiores de 18 anos, portadores de cancer em regido de cabeca e
pescoco, priorizando as lesdes em cavidade oral e orofaringe, sob tratamento de radioterapia com dose maior
ou igual a 60 Gy, associada ou ndo a quimioterapia e que concordaram em fazer parte da pesquisa, assinando
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

O protocolo proposto e baseado em um ja existente porém com adptagdes que se adquam a rotina
do hospital, com a finalidade de otimizagdo de tempo de aplicagdo passando apds os cinco primeiros dias
consecutivos a ser realizado semanalmente ') O aparelho de Laser utilizado na pesquisa foi o de baixa
poténcia, do tipo DMC, com comprimento de onda de 600 a 690 nm, Poténcia de 100 mW, Energia de 2 joules
a cada 20 segundos, aplicado durante 20 segundos em cada ponto anatomico, sendo eles: 3 pontos em mucosa
jugal direita, 3 pontos em mucosa jugal esquerda, 3 pontos em borda lateral de lingua direita, 3 pontos em
borda lateral de lingua esquerda, 2 pontos no assoalho de boca, 2 pontos em labio superior, 2 pontos em labio
inferior, 1 pontos em palato duro, 1 ponto em palato mole. A drea em que esté localizado o tumor, assim como
os pontos anatdmicos que se encontrarem a menos de 2 cm? dessa area, nao recebeu a aplicagao. O tempo total

de cada aplicacdo de 400 segundos, sendo realizada pela técnica de contato.

3. Resultados

A amostra inicial foi composta por 30 pacientes, onde 13 foram excluidos da pesquisa devido a 6bito,
falta de adesdo ao tratamento, a interrupg¢des e/ou ndo conclusdo do tratamento oncolédgico. Ficando a amostra
final da pesquisa com 17 pacientes, sendo 7 incluidos no grupo 1 (estudo) e 10 no grupo 2 (controle). Dentre
os pacientes incluidos na pesquisa (n=17), observou-se a predominancia do sexo masculino, raga parda,
com niveis de escolaridade e condigdes sociais baixos. J4 quando analisado a média de idade dos pacientes,
observou-se predominancia na quinta e sexta décadas de vida.

Um dos fatores analisados foi o nivel de higiene oral e a condi¢do dentaria dos pacientes, correlacionado

com o surgimento da mucosite oral, conforme mostra na tabela 1.
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Tabela 1
Apresenta a condigao de higiene oral dos pacientes e a estrutura dentdria, com relag@o a presenca ou nao de dentes, e o desenvolvimento
da mucosite oral.

Desenvolveu Mucosite?

TOTAL
Niao Sim
Condicio de higiene oral
Boa -
Regular
Ruim
Arcada dentaria
Completa 0
Parcial 0 7 7
Edéntulo 4 6 10

Outras variaveis analisadas no estudo foi a relagdo entre os habitos de tabagismo e etilismo,

comorbidades sistémicas do tipo diabetes e hipertensdo e o surgimento da mucosite oral.

Tabela 2
Mostra dados referentes ao uso do alcool e/ou tabaco, assim como a relacdo entre pacientes diabéticos e hipertensos e o
desenvolvimento da mucosite oral.

Desenvolveu Mucosite?

TOTAL
Niao Sim
Tabagismo/ Etilismo
Nao tabagista e/ou ndo etilista 0 5 5
Tabagista e/ou etilista 4 8 12
Diabetes
Nao 4 10 14
Sim 0 3 3
Hipertensao Arterial Sistémica
Nao 4 9 13
Sim 0 4

Com relagdo ao diagnoéstico histopatoldgico, a maior prevaléncia foi o Carcinoma Epidermoide. As
localizagdes mais acometidas foram lingua, assoalho e orofaringe. Verificou-se ainda que os pacientes que
apresentaram lesdes em lingua desenvolveram mucosite oral de forma mais precoce, com graus mais elevados
e sintomatologia dolorosa elevada. A média do tamanho das lesdes foi de 3,5 cm e a média de evolugao clinica

do tumor foi de 7,5 meses.
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Tabela 3
Mostra os estadios dos tumores, o tipo de tratamento oncoldgico recebido pelos pacientes e a utilizagdo do laser em associagdo com
o surgimento da mucosite oral..

. Desenvolveu Mucosite?
Estadio Total Geral

Nao Sim

p--13

I

II

111
Quimioterapia / Radioterapia

[NCTI \S B e

Quimioterapia mais Radioterapia 2 10 12
Radioterapia 2 3
Aplicacao do laser
Sim
Nao 4 6 10

Quanto ao tipo de tratamento oncologico recebido pelo paciente nota-se que a associagdo da radioterapia
com a quimioterapia apresenta maiores indices de desenvolvimento de mucosite oral. J4 a radiacdo utilizada
na radioterapia foi através de acelerados lineares, com uma média de 67 Gy. O tipo da radioterapia foi 90%
convencional e 10% do tipo IMRT, sendo uma média de 33 sessdes recebidas, para ambos os grupos.

Quanto a utilizagdo do laser de baixa poténcia, os pacientes que receberam o laser de baixa poténcia
apresentaram lesdes menos agressivas quando comparado aos pacientes que ndo receberam o laser, foi
observado também um retardo no inicio do aparecimento das lesoes.

Todas as variaveis acima citadas foram submetidas ao teste Qui Quadrado, com nivel de significincia
de 5% e em seguida ao teste exato de Fisher. No entanto, os valores encontrados ndo mostraram associagao

entre o desenvolvimento da mucosite oral e as variaveis da pesquisa.

4. Discussao

A mucosite oral induzida por radioterapia e quimioterapia ¢ considerada como um dos principais
efeitos agudos em pacientes submetidos a tratamentos de tumores em regido de cabega e pescogo V. Essa
complicacdo da terapia antineoplasica acarreta sérios problemas aos pacientes oncoloégicos, comprometendo
a sua qualidade de vida 7). A falta de medidas adequadas de prevencdo e tratamento de Mucosite oral a esses
pacientes pode causar efeitos devastadores, como infecgdes oportunistas, febre, hemorragia, dor, disfagia e
disgeusia, resultando numa degradacao do estado geral do paciente ['*],

Neste estudo, observou-se que a idade ndo foi um fator importante para o surgimento e evolugdo
da mucosite oral, o que corrobora com estudo recente na literatura ', No entanto, ainda existe outras duas
vertentes sobre a relacdo da mucosite oral e a faixa etdria mais acometidas. Alguns pesquisadores afirmam que
os pacientes mais idosos, apresentam um maior risco para o desenvolvimento da mucosite oral, provavelmente
devido a dificuldade de reparagdo tecidual ['!. Contrariamente a esses achados, outros autores apontam que
pacientes mais jovens sob radioterapia sdo mais propensos a desenvolverem mucosite oral, em virtude destes
pacientes apresentarem células com altas taxas de atividades mitoticas o que a tornam mais sensiveis a agao
da quimioterapia e da radioterapia 2!,

Neste estudo, os pacientes que tinham uma higiene bucal deficiente apresentaram maiores indices de
mucosite, o que levaria a suposicdo de que a ma higiene oral pode estd intimamente ligada ao surgimento

desse tipo de lesdo. Esses achados corroboram com a literatura referente a maioria dos estudos que examina
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o0 uso dos protocolos de cuidados com higiene bucal para a prevengdo da mucosite oral ?!. Os pacientes com
melhores condigdes estomatoldgicas desenvolvem mucosite com menor freqiiéncia e duragao, em comparagao
com aqueles com higiene oral deficiente *>!”1. A boa condicdo de higiene oral, independente da mucosite oral,
pode possibilitar a reducao da microbiota bacteriana nos pacientes que estdo sob tratamento antineoplasico
231 E valido enfatizar que a condi¢do de higiene oral é um fator relevante para a satide bucal e sistémica
e primordial na resposta positiva ao tratamento oncoldgico para o controle da progressao e surgimento da
mucosite oral.

Outro ponto analisado na pesquisa ¢ a presenca de estrutura dentaria. Os pacientes dentados parciais
parecem apresentar um indice maior de mucosite oral em comparagao com os pacientes edéntulos. Isso pode
ser explicado pelo fato de que remanescentes dentdrios podem atuar como um fator de atrito com a mucosa
oral, deixando-a mais susceptivel ao trauma e possivelmente mais sensivel ao desenvolvimento da mucosite
oral. Nao foi encontrada na literatura nenhuma discussdo sobre essa variavel.

No que se refere aos habitos deletérios como tabagismo e etilismo, foi visto que a maioria dos pacientes
cadastrados nesta pesquisa relatou ter o habito de beber e fumar, concomitantemente ou nao, no entanto nao foi
observado neste estudo que o etilismo e o tabagismo fosse condi¢ao predisponente ao surgimento da mucosite
oral. Porém, ¢ valido ressaltar que essa variavel ndo apresentou relevancia estatistica. Pesquisadores apontam
que os pacientes etilistas e tabagistas, apresentaram uma taxa maior de mucosite, bem como um aumento em
sua severidade, relatam ainda que os pacientes tabagistas apresentam grau de severidade mais elevados, em
comparagdo com os pacientes que nao fazem uso do cigarro !,

Nesta pesquisa, todos os pacientes portadores de diabetes e/ou hipertensdo arterial, apresentaram
mucosite oral. Isso nos leva a pensar que pacientes diabéticos e hipertensos podem possuir maior tendéncia
ao desenvolvimento de mucosite oral. Em harmonia com esse raciocinio, uma pesquisa aborda essa tematica
e afirma que pacientes diabéticos submetidos a radioterapia e quimioterapia, apresentam predisposi¢ao para o
desenvolvimento de mucosite de maior gravidade uma vez que ja possuem fatores que sensibilizam a mucosa
oral % Em relagdo a hipertensao arterial, ha estudos que sugere que o aumento da pressdo sistolica pode
influenciar na reacao da pele durante a radioterapia, no entanto ndo correlaciona a hipertensao como fator de
predisposi¢do para mucosite oral >4,

Neste estudo o tipo histopatologico mais comum foi o carcinoma epidermdide, o tamanho médio das
lesdes foi maior que 3 cm, com localizagdao predominante em lingua e assoalho, observou-se nesta pesquisa
que os pacientes que apresentaram lesdes em lingua desenvolveram mucosite oral mais precocemente, com
graus mais elevados e com alta sintomatologia dolorosa, necessitando de interven¢cdo médica para suspensao
temporaria da radioterapia. Na literatura nao foi encontrado nenhum relato sobre essas variaveis relacionadas
a mucosite oral.

Neste estudo observou-se também que os pacientes com estadios mais elevados, do tipo II e III,
teveram maiores indices de desenvolvimeto de mucosite oral. Isso pode ter sido motivado pelo fato de que
nos estadiamentos mais avangados a area a ser tratada € maior, o que acarreta maior incidéncia de radiagao
local, bem como maior dosagem de drogas quimioterapicas e condigao imunologica induzida pelo tumor. No
entanto, esta analise ndo foi realizada, mas mereceria buscas mais criteriosas.

Na literatura, varios sao os estudos que abordam a correlacao do tipo de tratamento oncologico recebido
pelo paciente e o surgimento e evolu¢ao da mucosite oral. A incidéncia e severidade da mucosite oral sao

influenciadas pelo tipo de tratamento antineoplasico administrado e por fatores relacionados aos pacientes,
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casos mais graves da mucosite oral s3o observados durante radioterapia e quimioterapia simultanea (25269 27],
Nessa pesquisa esta relacao confirma o que descreve a literatura, ja que os maiores indices de mucosite oral
foram notados nos pacientes que fizeram radioterapia e quimioteratia concomitante.

Recentemente, pesquisas tém focado nos efeitos da laserterapia de baixa intensidade como uma nova
modalidade para o gerenciamento desse problema via efeito de fotobiomodulagao. No tecido acometido pela
mucosite o laser atua sobre enzimas celulares que aumentam o mecanismo da cadeia oxidativa nas mitocondrias
¢ resulta em um aumento na produgao de trifosfato de adenosina (ATP) *?8],com os quais produzem espécies
reactivas de oxigénio intracelulares™*. Um fator determinante para o reparo dessas lesdes esta relacionado ao
comprimento de onda que atuam em diferentes niveis de tecido, em particular a luz de 632 a 660 nm trabalha
nas camadas superficiais e nos tecidos epiteliais reparando mais rapido lesdes de mucosite*..

Diversos sdo os estudos nos quais mostram a relevancia do uso do laser de baixa poténcia para a
prevengdo de mucosite oral nos pacientes que estdo em tratamento oncologico de cabeca e pescogo. Em
metanalise desenvolvida para mostrar o efeito do laser de baixa poténcia no controle da mucosite, observou-se
forte evidéncia, no controle, prevengao e redugido da sintomatologia desse tipo de lesdo % A literatura relata
que a laserterapia de baixa poténcia apresenta redugdo na severidade das lesdes e controle da sintomatologia
dolorosa P!, Ressalta também que o laser foi eficaz na redugdo da incidéncia e dura¢do da mucosite oral
grave, diminuindo a progressdao da MO no sentido de graus mais elevados %!, porém aponta a necessidade de
levantamentos mais precisos sobre o tema. Tendéncias semelhantes foram encontradas em nosso estudo, pois
foi observado que o uso do laser de baixa poténcia foi eficaz no combate da mucosite oral, no que diz respeito
ao retardo do inicio das lesdes e também na ndo evolugdo da mucosite oral para os graus 3 e 4. Porém, o efeito

do laser ndo preveniu o surgimento da lesdo.

5. Conclusao

A terapia com laser tem se mostrado um método eficiente e promissor no retardo e reducao da
gravidade da mucosite oral, no entanto nao foi capaz de inibir o desenvolvimento da lesdo. Porém, mais
estudos cientificos controlados, com amostragens significativas, sao necessarios para melhor elucidacao do
assunto e quem sabe reduzir e até coibir o surgimento desta morbidade secundaria ao tratamento oncoldgico,

como também promover melhor qualidade de vida a estes pacientes.
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