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RESUMO

A mucosite bucal persiste como grande problema a ser solu-
cionado na oncologia clinica, proporcionando forte impacto
negativo na qualidade de vida do paciente oncolégico e no
seu tratamento. Ainda assim, nao existe um consenso acerca
da melhor estratégia para sua prevengao e terapéutica. Nos
tltimos anos a fototerapia com o laser em baixa intensidade
tem mostrado bons resultados e, mais recentemente, a terapia
com o0 uso do LED tem mostrado resultados semelhantes aos
do laser com as vantagens de ser mais segura e menos one-
r0sa financeiramente. Sao apresentadas neste trabalho de re-
visao de literatura, informagoes atuais sobre a utilizagdo da
fototerapia com LED para o manejo da mucosite bucal indu-
zida em pacientes sob tratamento do cancer. Este apresenta-
se como wma opgao lerapéutica promissora na prevengdo e
tratamento da mucosite bucal induzida pela quimioterapia
e radioterapia, sem efeitos colaterais e de baixo custo o que
pode viabilizar sua utilizagao em saiide publica.
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LED PHOTOTHERAPY - AN OPTION FOR ORAL
MUCOSITIS TREATMENT

ABSTRACT

Oral mucositis remains a major problem to be solved in clini-
cal oncology, providing strong negative impact on quality of
life of cancer patients and on their treatment. Still, there is no
consensus on the best strategy for its prevention and therapy.
In recent years, phototherapy with low intensity laser has
shown good results and, lately, therapy with the use of LED
has shown similar results of laser’s with the advantages of be-
ing safer and of lower cost. Current information on the use of
LED phototherapy for the management of induced oral mu-
cositis in patients undergoing cancer treatment is presented in
this work of literature review. It seems to be a promising ther-
apeutic option in the prevention and treatment of oral muco-
sitis induced by chemotherapy and radiation therapy with no
side effects and its low cost may allow its use in public health.
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Introducao

A mucosite bucal é um efeito adverso freqiiente e debili-
tante em pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia
para tratamento das diversas neoplasias. Clinicamente ela con-
siste de inflamagao com conseqiiente ulceragao da mucosa bucal
e representa uma fonte potencial de infec¢des com risco de mor-
te, principalmente no paciente imunodebilitado .

Sua importancia como toxicidade limitante vem aumen-
tando a medida que regimes terapéuticos agressivos tém sido
mais utilizados. Com isso, seu controle € hoje uma prioridade na
oncologia clinica.

O manejo da mucosite bucal é de fundamental importan-
cia na manutenc¢ao da qualidade de vida do paciente oncolégico
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bem como na viabilizagdo da execuc¢io das terapias nio cirdargi-
cas do cancer nas melhores doses e com o minimo de interrup-
coes possiveis.

Apesar de estudada durante muitos anos, nenhuma es-
tratégia ou abordagem provou-se efetiva na sua prevencao e/ou
tratamento. As mais diversas intervengoes ja foram investigadas
com esse proposito (alopurinol, fatores de crescimento e coluté-
rios a base de povidona, enzimas hidroliticas, amifostina, antibi-
oticos, gelo, entre outroso), no entanto, a forga das evidéncias que
suportam tais intervengoes varia e os beneficios para pacientes
com diferentes tipos de cancer sao ainda desconhecidos . Dessa
forma, até o momento nio existe um consenso acerca da tera-
péutica padrio para a mucosite bucal.”

Em uma revisao abordando a utilizacao do laser em bai-
xa intensidade para o manejo da mucosite bucal induzida pela
quimioterapia e condicionamento para transplante de células
hematopoiéticas, os autores concluem que, embora os mecanis-
mos precisos de acao do laser no reparo tecidual e na redugao
da inflamagao e da dor ainda nao tenham sido elucidados, fren-
te a comprovada eficacia e auséncia de efeitos colaterais, sua
utilizagio deveria ser continuada e mesmo encorajada enquan-
to sdo aguardados resultados de novos estudos que venham a
definir os parametros ideais de aplicacio para obtencdo dos
melhores resultados.’

Vale ressaltar que, por ser uma tecnlca ndo-invasiva, sim-
ples e sem relatos clinicos de toxicidade'; a luz laser foi consi-
derada ideal para o tratamento de tecidos sem risco de prejuizo
para as células saudaveis . Isto ¢ ¢ particularmente interessante
para pacientes oncolégicos que ja sio submetidos a diferentes
terapéuticas para o tratamento do cancer.

Entretanto, o laser em baixa intensidade nao é a inica fon-
te de luz cuja acao fotobiomoduladora, eficacia e aplicabilidade
clinica tém sido investigadas. Pesquisas realizadas na tltima dé-
cada tém apontado os diodos emissores de luz (LEDs) como uma
alternativa promissora ao laser devido a sua semelhante eficién-

. . 7-13
cia fotobiomoduladora.
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Assim, o presente trabalho tem como objetivo apresentar,
através de revisao da literatura pertinente, informagoes atuais
sobre a utilizacao do LED no manejo da mucosite bucal induzida
em pacientes sob tratamento oncolégico.

Revisao de literatura

Diodos emissores de Luz (LEDs)

O termo “LED” é um acronimo de Light Emitter Diode (Dio-
do Emissor de Luz), e corresponde a um diodo baseado em jun-
¢oes p-n (p — positivo; n — negativo) que, quando energizado,
emite luz. Atualmente os LEDs tém sido utilizados na substitui¢ao
de varias lampadas: as de sinalizagao, dos painéis de aparelhos,
de instrumentos variados e das telas de televisores. As vantagens
dos LEDs sao: nao possuir filamento que queima facilmente pro-
porcionando um tempo de vida til de 100.000 ou mails4 horas;
nao produzir calor e possuir menor consumo energético

O LED ¢ semelhante ao laser, diferenciando-se na forma-
¢ao da luz. Enquanto o diodo de um laser esta contido dentro de
uma cavidade ressonantica, onde promove fétons que sao ampli-
ficados pela emissdo estimulada da luz e proporciona feixes de
luz coerentes e colimados, o LED é desprovido dessa cavidade
6ptica, e a luz emitida ndo apresenta coeréncia e colimagio, mas
produz uma k)landa de espectro eletromagnético restrita, proxi-
ma a do laser.

Fototerapia com o LED

Desde a introducio da fotobiomodulacio na medicina, a
efetividade de uma variedade de fontes de luz tem sido avaliada.
Ja em 1983, analisando 0s resultados da exposi¢do a diferentes
fontes de luz, Karu et al. ~ afirmaram que nio se pode concluir
que os lasers tém maior potencial terapéutico que os LEDs. Os
autores evidenciaram em experimentos desenvolvidos em nivel
celular que luz coerente e ndo coerente com 0 mesmo compri-
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mento de onda, mtensldade e tempo de irradiagdo promoveram
o mesmo efeito blologlco .Tal observagao foi confirmada poste-
riormente por diferentes autores.

Uma teoria sobre o mecanismo intracelular responsavel
pela agdo da fototerapia que vem sendo difundida, sugere que o
efeito primério da luz no tecido seria a estimulagao da citocromo
¢ oxidase mitocondrial que, por sua vez, daria inicio a caminhos
de sinalizagdo celular secundarios. O resultado global seria
o aumento energético e a melhora da viabilidade celular, propor-
cionando os resultados clinicos e laboratoriais observados: agao
no estimulo a adesao e smtese de colageno e procolagenom' pro-
mogao da anglogenese ® com incremento do ntimero e diametro
dos vasos sangullqnzeos ; estimulo de processos basicos de energia
na mitocondria e aceleragao na taxa de proliferacao e migra-
¢ao celular. ™"

No entanto, ainda que tenha acao clinica semelhante, o
uso do LED apresenta uma série de vantagens em relacao ao
laser como: possibilidade de emitir luz com intensidade e densi-
dade energética homogéneas atingindo extensas areas com uma
Unica aplicacdo através de pontas 8(12(;: grande diametro, reduzindo
sobremaneira o tempo clinico ; maior fac1lldade de emissao
de luz em comprimentos de onda comblnados néo produgao
de calor, eliminando o risco de danos teciduais  ; ; por ser uma
luz nao-focada e, conseqiientemente, ter menor 51rradlan01a o
LED oferece menor risco aos olhos e a pele ; além de ser
uma terapéutica financeiramente menos onerosa’ . Outra van-
tagem apontada foi a possibilidade de ser autoaplicada com um
dispositivo simples e de baixo custo’ o que seria um beneficio,
principalmente para pacientes que necessitam se deslocar em
grandes distancias para se submeter ao tratamento.

Assim sendo, a fototerapia com dlsposmvos de LED tem
sido indicada para o tratamento da acne Vulgar de tlceras dia-
béticas cronicas e psoriase cronica recalcitrantes , de feridas
infectadas, isquémicas, hipdxicas e outras alteragdes em tecido
molem, acelerando sua Cicatrizagﬁol”‘ e reduzindo a dor e/ou

. 24
desconforto associados.
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LED e mucosite bucal

Diante do exposto, apreende-se que os clinicos e principal-
mente os pacientes poderiam se beneficiar sobremaneira com a
utilizagdo do LED para a prevencao e tratamento das lesdes de
mucosite bucal induzidas pelo tratamento do cancer. Tal assertiva
vem sendo confirmada por trabalhos recentes envolvendo dife-
rentes grupos de pesquisa’

Em 2006, Corti et al.” avaliaram a efetividade do LED no
tratamento da mucosite bucal. Em seu estudo, a fototerapia com
luz ndo coerente foi aplicada em 12 pacientes com mucosite bu-
cal induzida pela quimioterapia e o grupo controle foi composto
por 12 pacientes com neoplasias hematolégicas que desenvolve-
ram mucosite bucal ap6s quimioterapia de alta dose. Os pacien-
tes pertencentes ao grupo de estudo foram tratados com fotote-
rapia trés vezes ao dia (manha, tarde, noite), durante sete dias
consecutivos. Cada sessdo durou cinco minutos. A luz foi aplicada
na cavidade bucal, diretamente na zona afetada pela mucosite,
através da utilizacdo de um dispositivo de LED emissor de luz
vermelha polarizada ndo coerente num comprimento de onda
de 645 nm = 15 nm. A energla total administrada foi igual a 2,34
J e fluéncia de 0,99 ]/cm Durante a primeira sessao, os pacien-
tes foram instruidos sobre a correta utilizagdo do dispositivo e
nas sessoes seguintes a fototerapia foi auto-aplicada. Os doentes
tratados com fototerapia foram avaliados através do indice diario
de mucosite (Mucosite Daily Index - DMI) no primeiro dia (inicio
do tratamento) e sétimo dia (final de tratamento). Os pacientes
pertencentes ao grupo controle foram avaliados através do DMI
diariamente a fim de construir uma adequada parcela de refe-
réncia mostrando a evolu¢io da doenga na auséncia de fototera-
pia. A dor foi auto-avaliada pelos pacientes através de uma escala
visual analégica (Visual Analogic Scale - VAS) variando de 1 a
10. Seus resultados sugeriram fortemente que a fototerapia com
luz ndo coerente poderia ser utilizada com sucesso no tratamen-
to da mucosite bucal induzida por quimioterapia, aumentando
significativamente a taxa de cura, principalmente se aplicado na
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fase do platd do processo (6 a 8 dias ap6s o aparecimento dos
primeiros sintomas).

Em 2008, Sacono et al.” avaliaram o efeito do LED sobre a
diminuicdo da incidéncia e da severidade da mucosite bucal indu-
zida por agente quimioterdpico associada a lesdao superficial em
mucosa jugal em modelo animal. No estudo, 70 camundongos
machos de seis a oito semanas de idade foram divididos aleato-
riamente em trés grupos: Grupo I (n = 32), animais submetidos
ao protocolo de indugao experimental de mucosite e a terapia
com LED; Grupo II (controle positivo; n = 32), os animais fo-
ram submetidos ao protocolo de inducao de mucosite mas nao
foram tratados com LED e Grupo III (controle negativo; n = 6),
os animais ndo foram submetidos ao protocolo de indugao da
mucosite. O protocolo de indugdo de mucosite consistiu na inje-
¢ao intraperitoneal de um agente quimioterapico (5-fluoruracil)
associada a lesdes experimentais na mucosa jugal dos hamsters.
A terapia com LED foi realizada utilizando um protétipo de LED
emitindo luz com comprimento de onda de 630 nm * 10 nm
e poténcia de saida 160 mW nos dias 3, 4, 6, 8, 10, 12 ¢ 14 do
experimento. A densidade de energia utilizada foi de 12 J/cm
tempo de 37,5 segundos, totalizando 6 J de energia de cada lado
(direito e esquerdo). Nos Grupos I e II, as caracteristicas clinicas
das lesoes bucais foram avaliadas nos dias 4, 6, 8, 10, 12 e 14.
No Grupo III, o exame clinico foi realizado no dia do sacrificio
(dia 5). Na avaliagao clinica, o examinador ndo sabia a que grupo
pertencia cada animal. Foi observado que a pontuagao média do
Grupo II (controle positivo) foi sempre superior a do Grupo I
(LED), indicando que a gravidade das lesoes foi reduzida pela
terapia com o LED. Esta redugao foi estatisticamente significante
entre 0 5" ¢ 0 9 dia. Na analise histolégica, também foram en-
contradas diferencas estatisticamente significantes entre os gru-
pos tratados e nao tratados, com uma marcada diminuigao da
gravidade da inflamagao quando a terapia com LED foi realiza-
da. A analise histolégica dos tecidos biopsiados revelou que, além
de diminuir a gravidade da inflamacéao, a irradiagio com LED
também participou efetivamente na cura da ferida. Os autores
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concluiram que uma tnica aplicagao de 37,5 segundos com dois
dias de intervalo totalizando sete aplica¢oes do LED foi eficaz na
redugao da gravidade da mucosite induzida por quimioterapia
e contribuiu para a cicatrizagido das ulceras bucais, embora sem
impedir completamente a sua ocorréncia.

Em um relato de caso publicado também em 2008, Lang-
Bicudo et al.” descreveram que o paciente de 34 anos de idade,
sob tratamento quimioterdpico para linfoma de Hodgkin irra-
diado com LED infravermelho (comprimento de onda de 880
nm, poténcia de 74 mW e dose aproximada de 3,6 ]/ch) nao
apresentou lesdo alguma de mucosite bucal, sendo o primeiro
caso da unidade de tratamento a ndo apresentar tal complicagao
com o regime de quimioterapia utilizado. Os autores concluiram
que a terapia com LED mostrou ser um método seguro e eficaz
de prevencao da mucosite bucal em um paciente submetido a
quimioterapia para a doenca de Hodgkin.

Consideracoes finais

Frente aos bons resultados observados, a simplicidade e co-
modidade do tratamento e auséncia de efeitos adversos, a foto-
terapia vem se firmando como um importante aliado no manejo
da mucosite bucal induzida pela quimioterapia e radioterapia do
cancer. Entretanto, ainda existem parametros (comprimento de
onda, poténcia, densidade de poténcia, energia, densidade de
energia, duracao do tratamento, tempo de intervengao, distan-
cia da ponteira e momento da intervengdo, intervalo entre as
aplicagoes) que devem ser analisadas em outros estudos para a
defini¢do do melhor protocolo clinico. Assim, esfor¢os deveriam
ser empregados para a realizagdo de ensaios clinicos bem con-
trolados objetivando encontrar os melhores parametros para a
fototerapia com dispositivos de LED.
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