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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A mucosite oral (MO) consiste
em uma complicagdo aguda proveniente da
oncoterapia em pacientes com neoplasias de
cabeca e pescoco. Nessa perspectiva, 0 uso
da terapia com laser de baixa poténcia (LLLT),
nesses individuos, possui capacidade de modular
uma diversidade de processos metabdlicos,
por meio de reagdes fotofisicas e bioquimicas,
especificando comprimento de onda, poténcia,
tempo e energia do laser. O objetivo do presente
estudo foi verificar a efetividade clinica da terapia
com laser de baixa poténcia no tratamento de
MO em pacientes oncoterapicos de cabeca e
pescoco. Realizou-se uma busca nas plataformas
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bibliograficas  Scielo, PubMed, LILACS,
MEDLINE entre os anos de 2011 a 2021. Foram
encontrados 21 artigos e apenas 10 atenderam
a necessidade da pesquisa. Afirma-se que a
MO esta presente em 90-97% dos pacientes
com cancer de cabeca e pescogo submetidos
a oncoterapia, responsavel por grandes efeitos
lesivos na mucosa oral, e juntamente com o
efeito de citocinas pro-inflamatérias como fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas
1B, 11 e 6, que potencializam o dano tecidual.
A LLLT atua nos fotorreceptores da mitocondria,
alterando o metabolismo celular e produzindo um
efeito de biomodulagdo. Estudos em modelos
animais de mucosite oral demonstraram a
promocdo da cicatrizacdo de Ulceras, bem
como um efeito anti-inflamatorio e analgésico
evidenciado por uma diminuicdo no infiltrado
de neutréfilos e, inclusive, na expressdao da
ciclooxigenase-2. Logo, constatou-se o aumento
das evidéncias a favor da terapia com laser de
baixa poténcia referentes a redugéo dos niveis
de inflamag&o e dor, contribuindo para a redugé@o
da sintomatologia causada pela mucosite oral.
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias de Cabeca e
Pescoco; Terapia com Luz de Baixa Intensidade;
Pratica Baseada em Evidéncias; Mucosite Oral.

EFFECTS OF LOW POTENCY LASER
THERAPY ON THE TREATMENT
OF ORAL MUCOSITIS IN PATIENTS
UNDERGOING HEAD AND NECK
ONCOTHERAPY

ABSTRACT: Oral mucositis (OM) is an acute
complication resulting from oncotherapy in
patients with head and neck neoplasms. In this
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perspective, the use of low power laser therapy (LLLT) in these individuals has the ability to
modulate a variety of metabolic processes through photophysical and biochemical reactions,
specifying the laser’s wavelength, power, time and energy. The aim of the present study
was to verify the clinical effectiveness of low-level laser therapy in the treatment of OM in
head and neck oncotherapy patients. A search was carried out in the bibliographic platforms
Scielo, PubMed, LILACS, MEDLINE between the years 2011 to 2021. Twenty-one articles
were found and only 10 met the research need. It is stated that OM is present in 90-97% of
patients with head and neck cancer undergoing oncotherapy, responsible for major harmful
effects on the oral mucosa, and together with the effect of pro-inflammatory cytokines such
as tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and interleukins 18, 11 and 6, which potentiate tissue
damage. LLLT acts on mitochondrial photoreceptors, altering cell metabolism and producing
a biomodulating effect. Studies in animal models of oral mucositis have demonstrated the
promotion of ulcer healing, as well as an anti-inflammatory and analgesic effect evidenced
by a decrease in the neutrophil infiltrate and even in the expression of cyclooxygenase-2.
Therefore, there was an increase in evidence in favor of low-level laser therapy regarding the
reduction of levels of inflammation and pain, contributing to the reduction of symptoms caused
by oral mucositis.

KEYWORDS: Head and Neck Neoplasms; Low-Level Light Therapy; Evidence-Based
Practice; Mucositis.

11 INTRODUGAO

A oncoterapia €, de acordo com Zecha et al., um tratamento que utiliza como base
a radioterapia (RT) ou quimioterapia (QT), por meio da exposicao as doses de radiagédo
e na utilizacdo de medicamentos quimioterapicos, respectivamente. Entretanto, essa
abordagem causa efeitos secundarios agudos, uma vez que esse tratamento ndo possui
seletividade apenas para as células neoplésicas, atingindo os tecidos saudaveis de forma
a provocar dores, alteragdes salivares, dermatites e mais, frequentemente, a mucosite oral
(MO) em uma prevaléncia de 90-97% dos casos (FIGUEIREDO et al., 2013).

A mucosite oral € apresentada, na perspectiva de Anschau et al., como uma condigéo
clinica que tem como principal sintomatologia a inflamag¢éo da mucosa oral na forma de
eritema, Ulceras, hemorragias, edema e dor. Nesse interim, um aspecto de importante
destaque sdo os possiveis riscos de infecgdes secundarias e episddios de febre como
consequéncia do quadro de MO, dos pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico.

Ademais, essa condig¢ao provoca grandes impactos na qualidade de vida do paciente,
prejudicando uma das principais necessidades humanas basicas do individuo: a nutricao.
A sintomatologia da MO dificulta diretamente a alimentag&o do individuo, uma vez que o
ato da mastigacéo funciona como estopim para o agravamento da dor e inflamagéo, sendo
necessarias outras intervengdes para garantir a nutricdo, a exemplo do uso de dispositivos
de alimentagéo enteral ou parenteral (BJORDAL et al., 2011).

Diante dos fatores como a alta prevaléncia dos casos de MO e sua contribuicdo
para o agravamento do quadro clinico do paciente oncoterapico, torna-se necessaria a
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adocao de estratégias terapéuticas efetivas no tratamento da mucosite oral e na melhora,
consequentemente, da qualidade de vida do paciente submetido a oncoterapia (SILVEIRA
et al., 2019).

Em contrapartida, observagées clinicas tém fomentado o uso da Terapia a Laser de
Baixa Poténcia (LLLT) como método de tratamento para MO apresentada pelos pacientes,
como descrito na visao de Sonis et al. (2016), que expde positivamente o uso da laserterapia,
em virtude de apresentar um alto potencial cicatrizador nos tecidos, promovido por meio
da conversao da energia luminosa em energia metabdlica, observada pelos altos niveis
de Trifosfato de Adenosina (ATP) nas células, o que resulta no consequente aumento da
proliferacéao celular, da morte celular (apoptose) e, inclusive, da angiogénese.

Além disso, a LLLT tem se mostrado como uma importante terapéutica nao
farmacolbgica para o tratamento da sintomatologia da mucosite oral, atuando por meio de
luzes néo ionizantes de lasers e diodos emissores de luz (LEDs), no espectro vermelho ou
infravermelho, ocasionando efeitos positivos nos processos de regeneracéo e cicatrizagao
tecidual, além de modular a resposta inflamatoria e reduzir a sensagéo de dor (ZADIK et
al., 2019).

Desse modo, o presente artigo tem como objetivo principal analisar a producgéo
cientifica acerca da utilizacdo e efetividade clinica do laser de baixa poténcia para
tratamento da mucosite oral nos pacientes submetidos a oncoterapia de cabeca e pescoco.

2| PERCURSO METODOLOGICO

A presente pesquisa se mostra como uma revisdo integrativa de literatura de
caracteristica qualitativa com o objetivo de verificar a efetividade clinica da utilizagéo
da terapia com laser de baixa poténcia no tratamento de mucosite oral em pacientes
submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia de cabeca e pescoco.

Quanto aos procedimentos realizados, inicialmente foram selecionados o tema e o
objetivo, em seguida escolhidas as plataformas e bases de dados cientificos, ap6s essa
etapa foram elencados os filtros de pesquisa a serem realizados como critério de selecao
dos artigos relevantes, bem como a analise dos resultados encontrados.

A metodologia do estudo utilizada nesta pesquisa foi uma revisao integrativa que
permite “sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre um tema ou questéo, de maneira
sistematica, ordenada e abrangente. E denominada integrativa porque fornece informacgdes
mais amplas sobre um assunto/problema” (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014).

Em sequéncia, foram definidos os critérios de inclusdo, sendo eles os artigos de
revisdo sistematica da literatura, textos disponiveis integralmente no meio digital, ja os
critérios de exclusao foram os artigos em portugués, os que nao contemplavam o objetivo
central do tema e os trabalhos publicados n&o contidos no intervalo estabelecido de 2011 a
2021. Logo, houve a selecéo dos trabalhos escolhidos para compor a pesquisa e realizar,
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posteriormente, a analise do conteudo, interpretacdo dos dados e resultados.

Os artigos foram encontrados nas bases de dados cientificos PubMed, BVS, Science
Direct, LILACS, MEDLINE e na plataforma Scielo. Na busca foi utilizado o filtro para artigos
em inglés publicados nos ultimos 10 anos (2011-2021), para revisdes sistematicas, com
os descritores: Head and Neck Neoplasms; Low-Level Light Therapy, Evidence-Based

Practice; Mucositis.

Figura 1- Fluxograma dos dados encontrados na pesquisa.

Fonte: Autores, 2021.
31 APRESENTACAO E ANALISE DE DADOS

O quadro abaixo apresenta um resumo dos principais achados na literatura de
acordo com a metodologia utilizada nesta pesquisa.

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar 3 Capitulo 11 “



AUTOR/TITULO /ANO

OBJETIVO DA
PESQUISA

RESULTADOS

ZECHA, Judith et al.

Low level laser therapy/
photobiomodulation in
the management of side
effects of chemoradiation
therapy in head and

neck cancer: part 1:
mechanisms of action,
dosimetric, and safety
considerations.2016.

Descrever os
mecanismos de
acéo, dosimetria e
consideragdes de
seguranga acerca da
LLLT.

Acredita-se que todas as condi¢cbes
moduladas por LLLT como inflamagéo e
dor estejam envolvidas na patogénese de
complicagdes induzidas pela oncoterapia
em pacientes com cancer de cabega

e pescoc¢o. Foram observadas bases
biolégicas favoraveis ao tratamento
associadas a comportamentos tumorais
negativos e resposta imediata ao
tratamento.

PERALTA-MAMANI, Mariela
et al. Low-level laser
therapy dosimetry most
used for oral mucositis
due to radiotherapy for
head and neck cancer:

a systematic review and
meta-analysis. 2019.

Determinar a dosimetria
de LLLT mais utilizada
para o tratamento e
prevenc¢ao da mucosite
oral (MO) decorrente
da radioterapia (RT) em
pacientes com cancer
de cabeca e pescoco.

Foram encontrados 130 registros e
selecionados 7 estudos, envolvendo

363 pacientes com cancer de cabecga

e pescoc¢o com idade média de 60,6
anos que receberam radioterapia. o
LLLT foi eficaz, independentemente

dos parametros usados (632,8 nm a
685nm, 1,8 J/cm2a3,0J/cm2, 10 mW
a 60 Mw, 0,8 J a 3,0 J). A meta-analise
mostrou melhores resultados com LLLT
preventivo de 660nm, 3,8 J / cm2, 15mW
(p: 0,03).

ANSCHAU, Fernando et al.
Efficacy of low-level laser
for treatment of cancer oral
mucositis: a systematic
review and meta-analysis.
2019.

Verificar a eficacia da
terapia a laser de baixa
intensidade (LLLT) no
tratamento curativo

da mucosite oral em
pacientes recebendo
terapia contra o cancer.

Foram encontrados 5 ensaios clinicos
randomizados com metodologia
adequada, dando um total de

315 pacientes. O LLLT foi eficaz,
apresentando uma redugéo do risco

de 62% de mucosite oral grave no
sétimo dia de avaliagédo (RR = 0,38 [IC
95%, 0,19-0,75]). Foi evidenciado uma
redugdo média de 4,21 dias no tempo de
resolucdo completa da mucosite oral (IC-
5,65 a - 2,76) a favor da LLLT.

ZADIK, Yehuda et al.
Systematic review of
photobiomodulation

for the management of
oral mucositis in cancer
patients and clinical
practice guidelines. 2019.

Revisar
sistematicamente a
literatura e atualizar
as diretrizes de pratica
clinica baseadas em
evidéncias para 0 uso
de fotobiomodulagéo,
como LLLT e outras
terapias de luz, para

a prevencgéo e / ou
tratamento da mucosite
oral.

As recomendacdes foram feitas

para a preven¢éo de mucosite oral

e dor relacionada com terapia de
fotobiomodulagéo utilizando ferramentas
como o LLLT em pacientes com cancer
tratados com uma das seguintes
modalidades: transplante de células-
tronco hematopoéticas, radioterapia

de cabeca e pescoco (H&N) (sem
quimioterapia) e radioterapia H&N com
quimioterapia. Para cada uma dessas
modalidades, foi recomendado 1-2
protocolos clinicamente eficazes.

PAGLIONI, Mariana et al.
Is photobiomodulation
therapy effective in
reducing pain caused
by toxicities related to
head and neck cancer
treatment? A systematic
review. 2019

Compilar evidéncias
disponiveis dos efeitos
da fotobiomodulagao
no controle da dor e
na reduc¢ao do uso

de analgésicos em
pacientes com cancer
de cabeca e pescogo.

Foram evidenciados melhores
resultados no controle da dor com o

uso da terapia de fotobiomodulagéo via
laser de baixa poténcia. Além disso, a
frequéncia de aplicagdo e a poténcia do
PBMT impactam no controle da dor. A
evidéncia atual suporta que a terapia de
fotobiomodulagéo € eficaz no controle
da dor resultante de mucosite oral e
radiodermatite e também pode reduzir a
necessidade de analgésicos.
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A frequéncia observada nos casos de MO varia de acordo com o cancer e
terapia antineoplésica utilizada. Por exemplo, os linfomas e carcinomas nasofaringeos
indiferenciados apresentam-se como fator risco para o desenvolvimento da mucosite oral.
Outro aspecto é a utilizagdo de quimioterapia, na qual a MO ¢ vista em 5% a 15% dos
casos, se acrescentar o uso dos medicamentos daunorrubicina e etoposideo, incidéncia de
26%, do medicamento citarabina, incidéncia de 37,5% e dos medicamentos ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona, incidéncia acima de 40% dos casos. Ademais, para
pacientes tratados com radioterapia a presenca de MO é de 65%, quando submetidos ao
transplante de medula 6ssea com radioterapia e quimioterapia os casos alcangcam de 75%
a 85%. Criancas em tratamento quimioterapico contém uma prevaléncia de mucosite em
mais de 50% e quando esse grupo apresenta neutropenia concomitante, os valores vao
para mais de 67% dos casos (ANSCHAU et al., 2019).

O tratamento antineoplasico de regido de cabeca e pescogo provoca, de acordo
com Figueiredo et al. (2013), diversas mudang¢as no organismo pelo seu grau elevado de
toxicidade, visto que possui efeito ndo apenas sobre as células de grande atividade mitotica,
mas sobre células saudaveis também, a exemplo das células da mucosa oral, que séo
acometidas por edema e um intenso processo inflamatério conhecido como mucosite oral,
o qual é mediado por citocinas proé-inflamatérias, que atuam como um ampliador das lesées
iniciais da mucosa, assim como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), Interleucina-1beta
(IL-1beta), Interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-11 (IL-11), que desempenham grande papel
relacionado ao dano tecidual nos pacientes submetidos a oncoterapia. Nesse sentido, a
frequente inflamacdo da mucosa apresentada pelos pacientes pode ser classificada pela
formacao da lesdo da mucosa e grau de severidade, como apresentado na Figura 2:

Estagio de Grau de
Lesao da Aspecto Clinico Severidade Quadro Clinico
Mucosa da MO
Esbranquicamento, presenca de Eritema, sem necessidade de
1 edema intra e extracelular 1 intervencéo
Eritema doloroso, dificuldade de
. alimentacdo, sem necessidade
2 Areas de eritema, disfagia 2 de intervencao
Superficie da mucosa de Ulceras dolorosas,
aspecto avermelhado e com impossibilitando a alimentacao,
3 pseudomembrana serofibrinosa 3 com necessidade do uso de
analgésicos
Areas de eritema ou com Ulceragao grave com
pseudomembrana, apresentando aspectos necroticos, havendo
4 perda de revestimento da mucosa, 4 necessidade de alimentag¢éo por
dor intensa, e possivel febre via parenteral

Figura 2- Tabela informativa sobre mucosite oral.

Fonte: Autores, 2021.
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Em vista disso, observou-se a necessidade de inserir um método para auxiliar na
prevencao e tratamento da mucosite oral, com intuito de promover saude e qualidade de
vida para os pacientes submetidos a oncoterapia, onde Bjordal et al. (2011) apresenta a
eficacia da terapia a laser de baixa poténcia na prevencao da MO, assim como redugéo
na incidéncia de Ulceras de MO, observada no uso do laser diodo na especificacdo de
1 Joule, no comprimento de onda vermelho (633nm - 685nm) e infravermelho (830nm),
ressaltando que deve-se iniciar o tratamento com laser 7 dias antes do inicio do regime de
quimioterapia e radioterapia como medida preventiva.

A LLLT atua por meio da interacéo da luz de baixa intensidade (energia em joules
aplicada sobre uma area em centimetros quadrados) com células e tecidos, na qual
ocorre a ativacdo de fotorreceptores endogenos ligados a cadeia respiratéria celular,
que, em doses baixas de energia, estimulam a mitocéndria e causam modificacdo no
metabolismo, promovendo um efeito de transdugé@o conhecido como biomodulagédo, na
qual ocorrem mudancas fotofisicas em canais de calcio (Ca?*) da membrana das células,
além de aumentar o potencial energético da célula ligado a maior disponibilidade de ATP
(MIGLIORATI et al., 2012).

As vias mais estimuladas pela LLLT estdo ligadas, como visto na descricdo de
Sonis et al. (2016), com a ativagdo de PI3K (fosfatidilinositol 3-quinases), Akt (serina /
treonina proteina quinase), mTOR (alvo mamifero da rapamicina), que estao ligados ao
crescimento, proliferacédo, diferenciacdo e sobrevivéncia das células. Em nivel genético,
a via PI3K promove proliferagdo induzida de células tronco de derivacdo medular 6ssea,
do ligamento periodontal e da polpa dentaria. Ademais, diversos genes expressos pela
laserterapia estdo ligados a proliferacdo celular, ciclo celular e apoptose, bem como no
estudo em fibroblastos irradiados pelo laser, onde 18% dos genes estdo associados a
proliferacéo, transcricdo ou apoptose celular, na qual é importante destacar os 5 principais
genes relacionados as vias anteriormente descritas, eles sdo Akt1, Cendl, Pik3ca, Ptpn6é e
Stk17b.

Outro aspecto de grande importéncia esta relacionado a utilizagéo do laser de baixa
poténcia e os seus efeitos antiinflamatoérios, onde Migliorati et al. (2012) o liga a redugéo do
infiltrado de neutréfilos, da mesma forma que a regulacao da expressao de ciclooxigenase-2
(Cox-2). Além disso, diminuindo os niveis de interleucinas (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-11),
bem como das citosinas inflamatérias, prostaglandina E2 (PGE2), Interleucina - 1 beta (IL-
1b) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), resulta no alivio da dor do paciente (SONIS
et al., 2016).

Além disso, a LLLT induz efeitos analgésicos que sé@o extremamente importantes
para diminuicdo da sintomatologia dolorosa presente no quadro de mucosite oral, os
quais sdo promovidos por meio da absor¢cdo da energia luminosa com baixa densidade
pelos nociceptores, onde ocorrera um efeito inibitério de ramificagbes de fibras neurais
da dor A e C, o que leva a uma redugao da velocidade da condugéo neural, bem como da
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amplitude dos potenciais de agdo compostos dos receptores nociceptivos, além de reduzir
a inflamagéo neurogénica e o estresse oxidativo. (ZECHA et al., 2016).

Diante disso, nota-se que a biomodulagéo via laser de baixa poténcia oferece um
mecanismo terapéutico ndo farmacoldégico com alta capacidade de promover diversos
beneficios no tratamento da mucosite oral, como foi corroborado pelos estudos mais atuais
de Anschau (2019) e Paglioni (2019), nos quais afirmam que a LLLT atua na prevencgéo
e tratamento da mucosite oral de forma a proporcionar efeitos biol6gicos e bioquimicos
que influenciam no metabolismo celular. Dessarte, o LLLT atua de forma a estimular a
atividade mitocondrial permitindo melhora da lesdo em toda sua complexidade e estagios,
promovendo efeito analgésico, anti-inflamatério, evitando eventos adversos durante a

oncoterapia e aumentando substancialmente a qualidade de vida do paciente.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Por conseguinte, séo diversas as evidéncias a favor da terapia a laser de baixa
poténcia utilizados no espectro de luz vermelho e infravermelho, na qual constatou-se que
0 seu uso pode atuar de modo a prevenir o desenvolvimento da mucosite oral durante
o tratamento de quimioterapia e/ou radioterapia, além de se mostrar como um relevante
método de tratamento, visto que é eficaz no controle de lesdes associadas a MO, bem
como na modulagéo dos processos inflamatorios, atuando na redugéo dos sintomas de
dor, também na diminuicdo dos episddios de dermatite, da mesma forma que substitui
0 uso de medicamentos analgésicos, ademais reduz o quadro de gravidade e o tempo
da sintomatologia causada pela mucosite oral em pacientes submetidos a oncoterapia de
cabeca e pescoco.
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