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Prevention of oral mucositis using LASER therapy
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Resumo

Introdugdo: A mucosite é a complicagdo bucal mais comum
e dose limitante do tratamento antineopldsico, causada pelos
efeitos da radioterapia e quimioterapia, principalmente no
TMO. Nenhum tratamento proposto até hoje foi totalmente
efetivo, pois a mucosite é de dificil prevengio e controle.
Novas modalidades de tratamento vém sendo colocadas a
disposicio, sendo uma delas o uso terapéutico do LASER de
baixa poténcia, podendo ser usado profilaticamente, tendo
poucas desvantagens. Objetivo: Avaliar o efeito do LASER
terapéutico na prevengio da mucosite oral em pacientes
submetidos a Transplante de Medula Ossea. Métodos:
Foram avaliados 16 pacientes em um grupo de estudo (sob
laserprofilaxia) e 23 pacientes em um grupo controle (sem
laserprofilaxia) submetidos a transplante de medula dssea,
avaliando os graus de mucosite pela escala da Organizagio
Mundial de Saiide (OMS). Resultados: Foram observa-
das redugdo na gravidade, e leve redugdo da incidéncia da
mucosite oral dos pacientes submetidos a laserterapia (GE)
em relagdo ao grupo controle (GC). Conclusdo: O uso do
LASER é uma terapéutica auxiliar importante na prevengio
da mucosite oral em pacientes submetidos a TMO, mas
acreditamos que outros estudos prospectivos devam ser
realizados para demonstrar sua efetividade.

Descritores: Mucosite/prevengio & controle, Mucosite/
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Abstract

Background: Oral mucositis is the most common and
severe no hematological complication dose-limitation dose
of the antineoplasic treatment, caused for the effect of the
radiotherapy and chemotherapy, mainly in bone marrow
transplant. Nowadays is considered fully effective, therefore
oral mucositis represents difficult prevention and control.
Therefore, new modalities of treatment need to be placed
to the disposal, being the one of therapeutical use of the
low-power laser can be used as profilatic, having few disad-
vantages. Objective: To evaluate the effect of laser therapy
in the prevention of oral mucositis in patients undergoing
bone marrow transplantation. Methods: We evaluated
16 patients in a study group (under laser treatment) and
23 patients in a control group (without laser treatment)
undergoing bone marrow transplantation, evaluating the
degree of mucositis scale by the World Health Organization
(WHO). Results: We observed reduction in severity, and
mild reduction in the incidence of oral mucositis in patients
undergoing laser (GE) in the control group (CG). The laser
can be used in a secure manner to reduce the risk of injury
of the oral mucositis in the treatment of existing lesions.
Conclusion: The use of laser therapy is an important aid
in the prevention of oral mucositis in patients undergoing
BMT, but we believe that other studies should be conducted
to demonstrate this effectiveness.

Keywords: Mucositis/prevention & control, Mucositis/
therapy, Oral manifestations, Laser therapy low-level, Bone
marrow transplantation

Introducao

Amucosite oral (MO) é hoje considerada a compli-
cagao nao hematolégica mais comum do tratamento
antineoplasico'?. O estudo recente de sua patofisiolo-
gia e modo de agdo trouxeram avangos significativos
no entendimento da sua ocorréncia e auxiliaram no
desenvolvimento de técnicas profilaticas e terapias
contra as consequencias diretas da radioterapia (RxT)
e quimioterapia (QT).
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Entretanto, a MO é de dificil controle, ndo existin-
do até hoje um protocolo de tratamento, podendo se
afirmar que os que existem ainda nao sao totalmente
efetivos. As consequéncias da MO no tratamento
antineoplasico sdo importantes, podendo até mesmo
levar a sua interrupgao®*

A Laserterapia é uma das modalidades que vem
ganhando espago nos dltimos anos, com evidéncias de
melhora significativas na prevencao e tratamento da
MO, proporcionando alivio da dor, controle de infla-
macao, manutencao da integridade da mucosa, melhor
reparacao tecidual e maior conforto ao paciente™®

O presente trabalho teve por objetivo avaliar os
efeitos preventivos do laser de baixa poténcia na re-
dugao da incidéncia e gravidade da mucosite oral de
pacientes submetidos a transplante de medula dssea.

Revisao da literatura

O termo MO surgiu em 1980 para descrever
reagOes inflamatérias na mucosa bucal de pacientes
submetidos a RxT e QT°.

Santos, Magalhaes (2006)" e Santos et al, 2009",
consideraram a mucosite como sendo uma reagao
toxica inflamatéria causada pela radioterapia e qui-
mioterapia, que atinge todo o trato gastrintestinal, da
boca ao anus. Suas manifestagdes clinicas aumentam
o tempo de internagao hospitalar, os custos do trata-
mento e afetam diretamente o conforto e a qualidade
de vida do paciente submetido a terapéutica onco-
hematologica'".

Segundo Wong et al (2006)'?, as alteragdes clinicas
sdo caracterizadas por eritema, inflamacao e lesdes
ulceradas que ocorrem na mucosa da boca, faringe,
esofago e todo o resto do trato gastrintestinal.

Para Sonis (2004)", a mucosite do trato gastroin-
testinal € uma complicac¢do do tratamento anticancer
que ameagca a efetividade da terapia porque guia o
tratamento para uma reducgdo na dose, incrementa
custos no cuidado de satide e diminui a qualidade de
vida dos pacientes. Sonis(2004)** e Niscola et al 2009",
consideram que a mucosite é um complexo processo,
envolvendo todos os tecidos e elementos celulares da
mucosa. Outros achados sugerem que alguns aspectos
do risco da mucosite podem ser determinados gene-
ticamente''®. Sonis (2004)"” demonstrou que a MO
se divide em cinco fases de acordo com os eventos
moleculares envolvidos, sendo eles: iniciacdo, super-
regulacdo e geragdo de sinais mensageiros, sinalizagao
e amplificacdo, ulceracdo e cicatrizagao®.

O quadro 1, gradua a mucosite segundo a escala
da World Health Organization (WHO), que € a classifi-
cagdo mais utilizada, baseada em observagodes clinicas
e queixas dos pacientes™®.

Dentre outros fatores que influenciam no risco

QUADRO 1

Escala de Graduagao de MO (World Health
Organization (WHO-1979)"

Escala WHO
Grau 0 — sem alteragoes
Grau 1 - eritema, irrigagdo, dor

Grau 2 - eritema, tlceras, pode alimentar-se com sélidos
Grau 3 - tlceras, requer somente dieta liquida
Grau 4 — impossivel a alimentacao

individual de desenvolvimento de MO estao o defeito
do metabolismo de certas enzimas (ex. dihidropirimi-
da desidrogenase) e mecanismos de reparo de DNA,
deficiéncia de acido f6lico e vitamina B12, deficiéncia
na eliminagdo de agentes antineoplasicos por atraso na
fungao renal ou hepatica, infusao pleural ou peritonial,
ou a administragdo de antidotos especificos como a
leucovorin'®.

Franceschini et al (2003)?, relataram que a cavi-
dade oral é um sitio comum para a mucosite e varias
outras complicagOes (xerostomia, osteorradionecrose),
e que frente a neutropenia decorrente do tratamento
antineoplasico, infec¢des por microrganismos oportu-
nistas (Candida albicans, Herpes Simples Virus (HSV),
citomegalovirus, Varicela zoster) sdo frequentes e ten-
dem a potencializar os sinais e sintomas.

Os agentes quimioterdpicos utilizados no trata-
mento do cancer afetam tanto as células normais como
as neopldsicas, porém eles acarretam maior dano as
células malignas do que as dos tecidos normais, devido
as diferengas quantitativas entre os processos metabé-
licos dessas duas populagdes celulares. As diferencas
existentes entre o crescimento das células malignas
e os das células normais e as pequenas diferencas
bioquimicas verificadas entre elas provavelmente se
combinam para produzir seus efeitos especificos®.

Muitas drogas quimioterdpicas tém sido re-
lacionadas a complicagdes bucais, devido as suas
propriedades estomatotéxicas diretas ou indiretas.
A toxicidade direta é causada pela agdo citotdxica do
agente quimioterapico nas células da mucosa bucal,
produzindo inflamacdo e ulceragdo do tecido. Os
efeitos indiretos resultam do efeito da droga quimio-
terdpica sobre outros grupos celulares, especialmente
na medula 6ssea®.

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer
(1993)* os quimioterapicos ndo atuam exclusivamente
sobre as células tumorais. As estruturas normais que
se renovam constantemente, como a medula 6ssea,
os pélos e a mucosa do tubo digestério, sao também
atingidas pela agdo dos quimioterapicos. No entanto,
como as células normais apresentam um tempo de re-
cuperagao previsivel, ao contrario das células anapla-
sicas, é possivel que a QT seja aplicada repetidamente,
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desde que observado o intervalo de tempo necessario
para a recuperagao da medula 6ssea e da mucosa do
tubo digestério. Por este motivo, a QT é aplicada em
ciclos periédicos®.

Antes de administrar altas doses de QT e resgate
da medula 6ssea, em transplante de medula déssea
(TMO), todos os pacientes deveriam idealmente passar
por uma avaliacdo odontoldgica, incluindo radiogra-
fias, para certificar que nenhuma infec¢ao oral oculta
existente poderia se agudizar num abscesso ou sepsis
quando a neutropenia se desenvolver?'.

Apalavra LASER significa Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation (Amplificagao da luz
por emissao estimulada de Radiagao). Possui compri-
mento de onda especifico e encontra-se se no espectro
de luz que varia do infravermelho ao ultravioleta®.

Os LASERs de baixa poténcia (LBP) sao LASERs
que possuem baixa energia, sem potencial fototérmico,
sendo utilizados para biomodulagao. Os mais usados
estdo na faixa do vermelho (632 a 780 nanOmetros),
com fétons de energia inferior a 2,0 elétron-volt (eV),
portanto, inferior a energia da ligagdo das moléculas
bioldgicas e do DNA, ndo podendo quebrar ligagdes
quimicas e nao sendo capazes de induzir mutagao e
carcinogénese®”.

Bensadoun (2006)* relata que sao trés os efeitos
sugeridos para este tipo de LASER: analgésico, antiin-
flamatorio e reparagao tecidual, atualmente chamado
de biomodulagao tecidual.

O efeito produzido pela irradiacdo com LASER
de baixa poténcia se baseia na capacidade de modu-
lagao de diversos processos metabdlicos, mediante a
conversao da energia luminosa aportada pelo LASER
através de processos bioquimicos e fotofisicos, os quais
transformam a luz LASER em energia ttil para a célu-
la. O LASER visivel provoca rea¢des nas mitocondrias,
com incremento na produgao de adenosina trifosfato
(ATP) mitocondrial, aumento do consumo de glicose
celular, aumento dos teores de célcio intracelular e do
numero de mitocondrias celular®.

Os efeitos biolégicos do LASER incluem ativa¢ao
na produgdo de ATP’s, auxilio na multiplicacao de
fibras de coldageno, formacao de enzimas especificas,
auxilio ao sistema linfatico, beneficios no desenvolvi-
mento de novos vasos sanguineos (microcirculagao),
aumento significativo na sintese de proteinas e DNAZ.

Na prética, o LASER de baixa poténcia com 25-
60 mW Hélio-Neon, e sua efetividade na redug¢éo da
severidade das lesdes de mucosite foi primeiramente
reportado em 1985, por Cialis et al®. A aplicacdo do
LASER de baixa poténcia Helio-Neon, demonstra ser
uma técnica atraumatica simples para tratamento de
mucosite de varias origens®.

Barasch et al (1995) e Cowen et al (1997)° avalia-
ram o uso do LASER Helio-Neon na preven¢ao da MO

induzida por altas doses de QT depois de transplante
autdlogo de medula dssea. Neste estudo concluiram
que este tipo de tratamento foi muito bem tolerado
em todos os casos e a MO causada por QT diminuiu.
Porém as programagdes da Laserterapia, para um
6timo aproveitamento do tratamento, ainda devem
ser melhor definidas®*.

Em um estudo recente, Schubert et al (2007)* iden-
tificaram uma tendéncia de diminui¢ao da graduagao
de mucosite, onde a aplicagao do LASER foi executada
profilaticamente durante o condicionamento para
TMO.

Antunes et al (2007)* realizaram testes mostrando
que o LASER é promissor no controle da dor e na pre-
vengdo da mucosite, porém seus estudos em pacien-
tes ainda sdo pequenos. Em um trabalho de revisao
Migliorati et al(2006) relataram que as dificuldades
com as pesquisas publicadas sobre o uso do LASER
para tratamento e preven¢ao de mucosite oral estao
relacionados aos protocolos de uso que nao sao padro-
nizados, os aparelhos utilizados sado diferentes, com
parametros variados, e, a graduagdo da mucosite nao
é uniforme. Portanto, ainda é impossivel implementar
protocolos de condutas®.

Os LASERs tém o efeito antiinflamatério e sdo
eficazes na dor associada a mucosite, e, nos protocolos
de condutas da The MASCC /ISOO (The Multinational
Association of Supportive Care in Cancer/Interna-
tional Society for Oral Oncology), foi proposto que, a
Laserterapia, embora cara e requerendo o treinamen-
to especifico para sua utilizagdo, parece ter efeitos
benéficos™.

Material e Métodos

Apbs aprovagao do projeto de pesquisa pelo Comi-
té de Etica em Pesquisa da Irmandade da Santa Casa
de Misericérdia de Sao Paulo, durante o periodo de
14 meses foram avaliados pelo mesmo profissional, 39
pacientes, escolhidos de forma aleatéria, independente
do diagnéstico da doenga de base, fonte de células e
tipo de transplante, dos quais 16 submetidos a laser-
terapia profildtica (Grupo de Estudo — GE) e 23 sem
laserprofilaxia em um grupo controle (GC), na unidade
de TMO — Hemocentro da Irmandade Santa Casa de
Misericérdia de Sdo Paulo.

Foram considerados critérios de exclusdo somente
os pacientes que por alguma impossibilidade fisica ou
clinica ndo puderam receber a terapia com o aparelho
de LASER.

O equipamento utilizado para realizar a laser-
profilaxia foi da marca MM Optics (Twin Laser), luz
infravermelha (780nm), Os pacientes receberam o
atendimento no leito, e foram utilizadas as normas
de protecdo ocular universais preconizadas para o
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uso do laser terapéutico. As aplicagdes de laser foram
realizadas logo apds o final do condicionamento para
o TMO, durante 5 dias consecutivos com laser de
comprimento de onda de 780nm a 5 J/cm?. As areas
de aplicagdo pontual foram mucosas jugais e labiais,
palato mole, bordo e ventre lingual.

A avaliagdo da incidéncia e gravidade da MO foi
realizada durante todo o periodo de internagdo para
o transplante, desde o inicio dos sintomas até o seu
desaparecimento. A escala utilizada para graduar a
MO foi a escala OMS(1979).

Foi aplicado o teste estatistico de Wilcoxon para
avaliar a relevancia dos resultados encontrados.

Resultados

Quando comparados os pacientes dos GE e GC
quanto a aplicagdo de laserprofilaxia encontramos:
GE com 7(43,75%) dos pacientes com algum grau de
MO e 9(56,25%) sem MO. No GC sem laserprofilaxia
foram encontrados 12(52,50%) dos pacientes com al-
gum grau de MO e 11(47,80%) sem MO. Utilizando o
teste estatistico Wilcoxon rank test nao foi encontrada
relevancia estatistica quando comparados os dois
grupos (p=0,1250) (Grafico 1).

[ grupo laserprofilaxia com
mucosite

[l grupo laserprofilaxia sem
mucosite

[ grupo controle com
mucosite

47,80%
52,20%
56,25%
43,75%

[ grupo controle sem
mucosite

GRAFICO 1 - Avaliacio da incidéncia de Mucosite Oral

Na avaliacao da gravidade da MO os resultados
mostraram que a maioria dos pacientes analisados
tiveram a mesma graduagao segundo a escala OMS
(Graus 1,2 e 4). Foram encontrados dois pacientes do
GE e seis pacientes do GC que apresentaram MO grau
3 (OMS) (Grafico 2).

[DLaserterapia
profilatica (16
pacientes)

W Grupo
controle (23
pacientes)

= N WO b~ O O

mucosite mucosite
grau l grau lll

GRAFICO 2 - Avaliacio da gravidade da Mucosite Oral
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Os resultados obtidos mostraram reducdo na
gravidade, e leve redugdo da incidéncia da mucosite
oral dos pacientes submetidos a laserterapia (GE) em
relacdo ao grupo controle (GC).

Discussao

A MO é considerada uma condigdo clinica de alta
morbidade em pacientes submetidos a TMO, e merece
atencado especial multi e interdisciplinar no diagnosti-
co, tratamento e reabilitagdo do paciente para que se
alcance melhoria da qualidade de vida.

A laserprofilaxia e a laserterapia tem sido cada
vez mais utilizadas neste grupo de pacientes para
prevencao e tratamento da MO. Varios trabalhos se
preocupam com a adequada utilizagao desta moda-
lidade terapéutica quanto ao tipo de laser, dose, fre-
quéncia e momento de suas aplicagdes. Nesta pesquisa
conseguimos observar através dos resultados obtidos
que houve clinicamente redugao da incidéncia e gra-
vidade da MO, apesar de néo ter sido estatisticamente
relevante. Segundo Antunes et al (2007)* estudando
38 pacientes submetidos a TMO utilizando laser
vermelho visivel (660nm/ 50mW /4] /cm?), obteve
resultados estatisticamente significativos (p<0,001)*.
Este estudo e outros mais recentes vém demonstrando
que a aplicagdo do laser em odontologia estd atingindo
resultados cada vez mais satisfatorios.

E vélido salientar que as medidas de cuidados
bucais prévios ao TMO e as terapias de suporte a
MO durante o transplante sdo fundamentais para a
reducado dos sintomas nestes pacientes.

Conclusao

Baseados nos resultados encontrados, concluimos
que o uso da laserterapia é uma terapéutica auxiliar
importante na preven¢ao da M.O. em pacientes sub-
metidos a TMO, mas acreditamos que outros estudos
prospectivos devam ser realizados para demonstrar
esta efetividade.
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