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RESUMO 

 

 O câncer é uma das principais causas de morte entre crianças e adolescentes; 

e a quimioterapia consta como modalidade mais utilizada. Entre as complicações orais 

desenvolvidas durante o tratamento quimioterápico, a mucosite oral (MO) é a mais 

observada e seu tratamento é extremamente necessário. A fotobiomodulação é capaz 

de exercer efeito analgésico e cicatrizante para o paciente, a qual torna-se uma 

alternativa viável para prevenção e tratamento em todas as fases da MO. Objetivo: 

estipular a efetividade do LED na prevenção da MO durante o tratamento de pacientes 

infanto-juvenis. Método: análise retrospectiva de 123 prontuários de pacientes 

submetidos a protocolo de terapia fotodinâmica com LED para tratamento e/ou 

prevenção das principais manifestações bucais relacionadas à quimioterapia através 

do software SALUX (Porto Alegre, RS, Brasil). Resultados: O protocolo de fototerapia 

com LED para tratamento e/ou prevenção da mucosite oral relacionada à 

quimioterapia foi aplicado em todos os 118 pacientes, onde 28 pacientes (23,8%) 

evoluíram com MO, sendo destes, 10 (35,7%) foram classificados como grau 1; 12 

(42,9%) classificados como grau 2 e 6 (21,4%) como grau 3, não havendo casos 

classificados como grau 4. Foi observado que pacientes sem o protocolo profilático 

com LED desenvolvem OM 35 vezes mais que pacientes que receberam o protocolo 

(p<0.0001). Os pacientes que desenvolveram MO apresentavam alteração nos 

índices sanguíneos, principalmente em hemoglobina, hematócrito, TGP e TGO. 

Conclusão: a terapia fotodinâmica é eficaz em prevenir MO em pacientes infanto 

juvenis submetidos a quimioterapia, sendo valores laboratoriais de hemoglobina, 

uréia, TGO e TGP e quadro clinico de neutropenia febril como fatores de risco para o 

desenvolvimento de mucosite oral. 

 

Palavras-chave: Terapia com Luz de Baixa Intesidade, Mucosite Oral, Metotrexato, 

Neutropenia febril. 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

 Cancer is a major cause of death among children and adolescents; and 

chemotherapy is the most used modality. Among the oral complications developed 

during chemotherapy treatment, oral mucositis (OM) is the most observed and its 

treatment is extremely necessary. Photobiomodulation is capable of exerting an 

analgesic and healing effect on the patient, where it becomes a viable alternative for 

prevention and treatment in all stages of OM. Objective: to stipulate the effectiveness 

of LED in the prevention of OM during the treatment of children and adolescents. 

Method: retrospective analysis of 123 medical records of patients undergoing a 

photodynamic therapy protocol with LED for treatment and / or prevention of the main 

oral manifestations related to chemotherapy using the SALUX software (Porto Alegre, 

RS, Brazil). Results: The LED phototherapy protocol for the treatment and / or 

prevention of oral mucositis related to chemotherapy was applied in all 118 patients, 

where 28 patients (23.8%) evolved with OM, of which 10 (35.7% ) were classified as 

grade 1; 12 (42.9%) classified as grade 2 and 6 (21.4%) as grade 3, with no cases 

classified as grade 4. It was observed that patients without the prophylactic protocol 

with LED develop OM 35 times more than patients who received the protocol (p 

<0.0001). Patients who developed OM presented changes in blood indexes, mainly in 

hemoglobin, hematocrit, TGP and TGO. Conclusion: photodynamic therapy is 

effective in preventing OM in juvenile children undergoing chemotherapy, with 

laboratory values of hemoglobin, urea, TGO and TGP and clinical picture of febrile 

neutropenia as risk factors for the development of oral mucositis. 

 

Keywords: Low-Level Light Therapy, Oral mucositis, Methotrexate, Febrile 

neutropenia. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 O câncer é uma das principais causas de morte em crianças, 

representando 1% de todas as malignas no mundo(1,2).1–3 Devido sua baixa 

incidência, há uma certa dificuldade no seu diagnóstico, pois sua progressão é 

silenciosa, insidiosa e a sintomatologia costuma aparecer no estágio avançado(+3).6,7 

Os tipos de cânceres que ocorrem em crianças são diferentes dos adultos, 

principalmente no que diz respeito ao tipo histológico, clínico comportamental e 

topográfico. Os mais comuns entre crianças e adolescentes variam de acordo com a 

idade. Nesse sentido, os tumores infanto juvenis mais frequentes são as leucemias, 

os tumores que atingem o sistema nervoso central e os linfomas. No entanto, 

neuroblastoma, tumor de Wilms, retinoblastoma, tumor germinativo, osteossarcoma e 

sarcomas podem ser diagnosticados.7–9 

O progresso no desenvolvimento do tratamento do câncer infanto juvenil 

cresceu significativamente nas últimas quatro décadas. Estima-se que em torno de 

70% das crianças acometidas de câncer podem ser curadas se o diagnóstico for 

precoce.10 Ultimamente, o tratamento oncológico infanto juvenil é realizado 

principalmente em três modalidades: radioterapia, quimioterapia e cirurgia. A cirurgia 

atua especificamente no tecido neoplásico; já a radioterapia (RT) e a quimioterapia 

(QT) atuam no bloqueio ou eliminação da evolução das células cancerígenas que se 

proliferam ligeiramente, prejudicando sua divisão.12 

Em relação a quimioterapia, ela consta como a modalidade mais 

frequentemente utilizada, associada ou não à radioterapia ou cirurgia. Embora eficaz, 

a quimioterapia exige uma reestruturação do cotidiano da criança, devido aos efeitos 

colaterais das medicações, tais como apatia, perda do apetite, náuseas, vômitos, 

diarreia, perda de peso, fadiga, alopecia, alteração do paladar, hematomas, 

sangramento nasal e bucal e problemas bucais.11,13,14 

A mucosa oral sofre interferência significativa quando os tratamentos 

antineoplásicos são realizados e, dentre as complicações orais desenvolvidas durante 

o tratamento quimioterápico, a mucosite oral (MO) é a mais observada 

habitualmente.  O risco de desenvolver MO é maior entre o público infanto juvenil 

devido a proporção de células de proliferação rápida ser maior, embora a cura também 

seja mais rápida.15–17 
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A mucosite oral ocorre em até 80% das crianças em tratamento de 

quimioterapia.18 A MO é um fenômeno complexo que envolve uma ampla variedade 

de células e tecidos da mucosa oral. Ela acaba sendo uma “porta de entrada” para 

bactérias que residem na cavidade bucal, levando a bacteriemia da flora orofaríngea, 

como estreptococos do grupo viridans. Além disso, a MO tornou-se uma toxicidade 

limitante de dose principal e, frequentemente, pode causar a interrupção da terapia 

anticâncer. Há um crescente reconhecimento do impacto da mucosite oral na 

qualidade de vida dos pacientes pediátricos e de sua carga econômica para o sistema 

de saúde em decorrência do aumento do custo e da duração da internação 

hospitalar.19 

Devido ao fato da mucosa orofaríngea - que é composta principalmente de 

epitélio estratificado, escamoso e não queratinizado- proteger o tecido conjuntivo 

fibroso e os órgãos subjacentes contra agressão mecânica e química, ela tende a 

suportar o impacto dos efeitos da terapia do câncer. Todavia, essas células são 

especialmente vulneráveis à ação citotóxica ou efeitos de limitação proliferativa da 

quimioterapia. Os efeitos adversos na mucosa oral causados pelos agentes 

quimioterápicos individuais são diferentes. Antimetabólitos (tal como 5-fluorouracil [5-

FU], metotrexato), alquilado equinos (ciclofosfamida, cisplatina), antraciclinas e 

taxanos são claramente mais tóxicos do que bleomicina, um hidroxiureia ou 

etoposídeo. Nas células da mucosa oral, terapias antineoplásicas aceleram a 

apoptose de células naturais, o epitélio escamoso de múltiplas camadas torna-se mais 

fino, há inflamação e formação de ulceração.20,21 

Antes de iniciar qualquer nova tratamento oncológico, os pacientes devem ser 

encaminhados ao cirurgião-dentista para uma completa avaliação sobre sua saúde 

oral. Essas terapias antineoplásicas, como a quimioterapia, acarretam um alto risco 

de desenvolvimento da mucosite. Devido a isso, os pacientes devem fazer uma 

consulta preventiva com a equipe odontológica para a mesma conseguir educar os 

pacientes sobre os sinais e sintomas da MO, para atenuar a busca em casos de 

emergência causada por ela.27 Essa consulta pré-tratamento facilita o 

estabelecimento de uma relação de confiança dentista-criança mais próxima antes do 

aparecimento de complicações orais relacionadas ao tratamento.28 

O tratamento da mucosite oral é extremamente necessário, com o intuito de 

aliviar os sintomas, acelerar o reparo tecidual e controlar eventuais infecções de 
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origem bucal. Muitos pacientes com câncer podem usar algumas medidas profiláticas 

para atenuar a dor causada pela OM, como crioterapia, gluconato de clorexidina, 

higiene oral eficiente e uso de enxaguante bucal. No entanto, essas medidas não são 

capazes de atuar diretamente sobre os mecanismos biológicos envolvidos em cada 

fase do MO. A fotobiomodulação é capaz de exercer efeito analgésico e cicatrizante 

para o paciente e torna-se uma alternativa viável para prevenção e tratamento em 

todas as etapas da mucosite oral.29,30 

A terapia fotobiomoduladora é um processo não térmico que consiste na 

aplicação de luz (através de laser ou LED) para o estímulo da aceleração da 

proliferação celular, cicatrização de feridas, redução da inflamação e controle da dor 

devido seu efeito analgésico. A aplicação dessa terapia tem como benéfico a 

recuperação das lesões ocasionadas pela mucosite oral, com o seu recurso 

bioestimulador durante as fases de inflamação, proliferação e maturação do processo 

de cicatrização das feridas. Esse tratamento atua na atividade celular, levando a 

liberação de fatores de crescimento por macrófagos, proliferação de queratinócitos, 

aumento da população e degranulação do mastro celular e angiogênese. Desta forma, 

a fototerapia acelera o processo de cicatrização de feridas, em parte, reduzindo a 

duração da inflamação aguda, resultando em reparo mais rápido.31–33 

A inclusão do PBM na atual diretriz da MO é baseada em várias evidências 

clínicas tanto para o uso, quanto para prevenção e tratamento da mucosite oral. Além 

de que o uso de PBM se mostra seguro e sem efeitos colaterais aos pacientes.34 O 

objetivo desse estudo é estipular a efetividade do LED na prevenção da MO durante 

o tratamento de pacientes infanto-juvenis. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Câncer infanto-juvenil 

 

O câncer infantojuvenil se refere ao que ocorre em crianças com idade 0‐19 

anos.35 De acordo com a American Câncer Society, aproximadamente, 1 a cada 285 

crianças menores de 20 anos são diagnosticadas com essa enfermidade.36 Esse tipo 

de câncer se caracteriza pela multiplicação desordenada de células atípicas e de 

ocorrência em qualquer local do corpo incluindo uma variedade de doenças malignas, 

com incidência variável mundialmente por conta do tipo histológico, localização do 

tumor, idade, sexo e etnia.4,5 

O câncer é um diagnóstico raro em crianças, porém continua sendo uma 

causa importante de mortalidade infantil, com uma estimativa de 80.000 mortes por 

ano no mundo todo. Em países desenvolvidos, o câncer infantojuvenil representa 

menos de 1% de todos os casos de câncer; no entanto, em países subdesenvolvidos, 

onde as crianças podem constituir metade da população, essa proporção pode ser 5 

vezes maior.37 

Embora o câncer em crianças seja raro, é a causa mais comum de morte 

(após acidentes) entre essa faixa etária. Nos últimos anos, apresentou preocupação 

no meio científico em decorrência das taxas de incidência de certas malignidades 

pediátricas estar aumentando. Esses achados semelhantes foram documentados nos 

Estados Unidos, Canadá, Austrália, nos países europeus e nas nações asiáticas.38 Na 

América Latina, 17.500 novos casos são diagnosticados a cada ano e mais de 8.000 

mortes são registrados para esta doença.39  

No Brasil, estima-se que 2%- 3% de todos os novos casos de câncer ocorrem 

em indivíduos com menos de 19 anos.9,40 Em 2018 foram estimados um total de 

12.500 novos casos de câncer em crianças e adolescentes no território nacional, com 

as regiões Sudeste e Nordeste apresentando os maiores números de casos novos, 

5.300 e 2.900, respectivamente, seguidas pelas regiões Centro-Oeste (1.800 novos 

casos), Sul (1.300 novos casos) e Norte (1.200 novos casos).3,8 

O câncer infantojuvenil é uma doença altamente curável quando o diagnóstico 

e o tratamento são realizados precocemente, porém ainda é um desafio. Os sinais e 



16 
 

sintomas não são necessariamente específicos, uma vez que várias enfermidades 

nesta faixa etária apresentam sinais e sintomas semelhantes; e geralmente envolvem 

um curto período de latência e crescimento rápido. Essa dificuldade em diagnosticar 

pode acontecer em decorrência do tipo de tumor, da idade do paciente, da suspeita 

clínica, da extensão da doença, do cuidado e/ou percepção da doença pelos pais, do 

nível de educação dos pais, da distância ao centro de tratamento e do sistema de 

saúde.10,41 

Os sintomas iniciais que a criança ou adolescente com câncer podem 

apresentar são inespecíficos. Todavia, alguns devem deixar de alerta e incluem 

drenagem crônica do ouvido, febre recorrente e inexplicável, tendência repentina de 

contusão, cefaleia matinal com vômitos, adenopatia sem resposta a antibiótico, 

mancha no olho, mudanças na visão, proptose, massa abdominal, anemia e fadiga, 

dor óssea, perda de peso excessiva e rápida, além de sangramento dos órgãos 

genitais.6,7 

O câncer infantojuvenil pode ser dividido em tumores hemato linfóides e 

tumores sólidos. Os tumores mais comuns na faixa etária de 0-14 anos são as 

leucemias, seguidas por tumores do sistema nervoso central e linfomas Hodgkin e não 

Hodgkin. Na adolescência, os linfomas se tornam mais frequentes, seguido por 

tumores do sistema nervoso central e leucemias.42 

As leucemias representam o tipo mais comum de câncer infanto juvenil.1 

Consta como uma doença clonal maligna das células hematopoiéticas, sua origem na 

medula óssea e causam a formação de um grande número de glóbulos brancos 

anormais. Esses glóbulos brancos não estão completamente formados e eles são 

chamados de células blásticas ou leucêmicas, resultando assim na proliferação 

descontrolada de células neoplásicas.43–45 Em crianças, leucemia linfoblástica aguda 

(LLA) é o tipo mais comum de câncer no sangue, sendo responsável por quase 80% 

dos casos.46,47 A LLA é caracterizada por proliferação descontrolada de células 

linfoides imaturas chamadas linfoblastos, que predominam na medula óssea e alteram 

a hematopoiese normal, afetando a linhagem de linfócitos T ou B.48  

Linfoma é um tipo de doença linfoproliferativa clonal que tem como 

manifestação principal a proliferação de linfonodos ou de tecido linfoide localizado em 

outros órgãos.49 Eles compreendem um grupo heterogêneo de malignidades, 

tradicionalmente classificados como de Hodgkin (LH) e linfoma não Hodgkin (LNH). 
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O LH, representa aproximadamente 40% dos linfomas infantis, atingindo seu pico na 

adolescência e raramente é diagnosticado antes da idade de 05 anos. Enquanto, o 

LNH é diagnosticado principalmente no final da idade adulta e raramente em crianças, 

ele pode ser responsável por 6% das doenças malignas infantis.50,51 No Brasil, os 

linfomas são o segundo tipo de câncer infanto juvenil mais comum e o linfoma não-

Hodgkin (LNH) é o tipo histológico mais frequente.52  

O tratamento do câncer infantojuvenil é demorado e exige repetidas 

internações hospitalares. Além disso, esse público precisa lidar com as demandas e 

consequências das terapias antineoplásicas. Atualmente, as principais modalidades 

de tratamento oncológico são: cirúrgico, imunoterápico, radioterápico e 

quimioterápico.11,53 Essas terapias antineoplásicas têm avançado significativamente 

nas últimas décadas, em virtude das técnicas de diagnóstico precoce e da evolução 

dos métodos terapêuticos. Cada um desses métodos possui particularidades, 

recomendações, limites, benefícios, além de possíveis complicações.54 

A quimioterapia é um tipo de tratamento oncológico sistêmico e consiste na 

administração de substâncias químicas, isoladas ou em combinação. Seu protocolo é 

instituído de acordo com o tipo de tumor, seu comportamento biológico, localização, 

extensão da doença, idade e condições gerais do paciente.13,14 Essas drogas 

quimioterápicas atuam na apoptose, onde a realizam contra a divisão celular. Devido 

a esse mecanismo, essas substâncias são eficazes no tratamento antineoplásico;  

atuando contra células tumorais que se dividem rapidamente, em vez de células 

normais relativamente quiescentes.55 Todavia, os agentes quimioterápicos têm o 

mesmo poder citotóxico em células normais e malignas.12  

Das várias toxicidades causadas pela maioria das drogas quimioterápicas, a 

sua capacidade de induzir dano celular no epitélio, mucosa oral e estruturas 

glandulares salivares; é responsável por gerar um enorme desconforto ao paciente, 

principalmente ao tratar-se de pacientes infantis. Essa terapia prejudica suas funções 

e, consequentemente, promove alterações quantitativas e qualitativas, que se 

manifestam como complicação do sistema estomatológico entre esses pacientes 

oncológicos.16 
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2.2  Mucosite 

 

O significado geral de mucosite surgiu em 1980 para referir ao termo 

eritematoso, erosivo, lesões inflamatórias e ulcerativas que ocorrem na mucosa de 

revestimento da boca, faringe, esôfago e trato gastrointestinal. Sendo uma 

consequência secundária à terapia do câncer citotóxico. A mucosite oral ocorre 

apenas na cavidade orofaríngea e é atualmente considerada a complicação não 

hematológica mais grave da terapia anticâncer, afetando 40-80% dos pacientes 

submetidos a quimioterapia e quase todos aqueles submetidos à radioterapia de 

cabeça e pescoço.21,24,56 

A mucosite oral é a mais frequente entre as toxicidades, sintomáticas e 

limitantes, oriunda do regime associado aos protocolos dos tratamentos 

antineoplásicos. Seu desenvolvimento foi por muito tempo visto como uma 

consequência direta e não específica da destruição da divisão das células basais do 

epitélio da mucosa oral. Entretanto, as evidências recentes têm cada vez mais 

demonstrado que a MO induzida por quimio/radiação é na verdade o resultado de uma 

série complexa de eventos biológicos e celulares que ocorrem predominantemente na 

submucosa, com o epitélio sendo o tecido alvo. A sequência pelo qual esses eventos 

ocorrem foi modelado em uma sequência de cinco estágios: iniciação, dano primário 

a resposta, amplificação de sinal, ulceração e cura.22,26 

Inicialmente, a terapia induz danos celulares e gera radicais livres resultando 

em apoptose das células epiteliais basais. Em seguida, há a regulação positiva 

inflamatória por meio da geração de fatores de inflamação. Além de causar a morte 

celular direta, os radicais livres ativam mensageiros que transmitem sinais de 

receptores na superfície celular para o interior da célula. Isto leva a supra regulação 

de citocinas pró-inflamatórias, lesão de tecidos e morte celular. Depois há regulação 

positiva de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 

produzido principalmente por macrófagos, desenvolvendo lesões às células da 

mucosa, e também ativando as vias moleculares que amplificam os ferimentos. Há 

também a etapa de ulceração e inflamação, na qual há um infiltrado de células 

inflamatórias significativas, associadas com as ulcerações da mucosa, com base em 

parte nos subprodutos metabólicos da colonização da microflora oral. A produção de 

citocinas pró-inflamatórias também é regulado positivamente devido a esta infecção 
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secundária. Por fim, há a cura desses ferimentos. Esta fase é caracterizada por 

proliferação epitelial, bem como celular e diferenciação tecidual, restaurando a 

integridade do epitélio oral.57–59 

A mucosite oral é mais comum em pacientes pediátricos e mais grave do que 

em pacientes adultos e é particularmente característico do público que realiza o 

protocolo terapêutico com quimioterapia. A incidência de MO e seu curso depende da 

localização, tipo de tumor e terapia aplicada.20 

Nem todas as drogas quimioterápicas causam mucosite; no entanto, a dose, 

intensidade, duração e frequência da administração dessa terapia aumenta o risco do 

seu desenvolvimento. Os agentes quimioterápicos com o maior risco para sua 

progressão incluem 5-FU, cisplatina, ciclo fosfamida e metotrexato. Além disso, a 

combinação da quimioterapia à radioterapia ou vice-versa aumenta significativamente 

o risco de ter MO. O seu curso clínico pode ser previsível entre os pacientes que 

recebem quimioterapia e desenvolve mucosite oral. A ulceração tende a se tornar 

clinicamente aparente cerca de 3-4 dias após a infusão do início do tratamento e se 

agrava cerca de 7-14 dias após o início da terapia. Sua cicatrização normalmente é 

espontânea e em aproximadamente 2-4 semanas após a última dose de 

quimioterapia.21,57,58,60 

A caracterização da MO é observada por uma resposta inflamatória da região 

oro-esofágica às altas doses de quimioterapia, caracterizando-se pelo aparecimento 

de áreas eritematosas, seguidas de ulcerações, sangramento e edema. Resultando 

em dor intensa, severo desconforto, má higienização oral, disfagia, diminuição da 

qualidade de vida, distúrbios do sono e disfunção, a depender do tecido afetado. As 

lesões geralmente começam como quebras discretas em mucosa, que então se torna 

confluente com o tempo, tipicamente apresentando uma pseudomembrana que cobre 

a superfície ulcerativa. Com exceção da gengiva, palato duro e superfície dorsal da 

língua; qualquer área da boca pode ser afetada, embora os locais mais comuns para 

mucosite ocorrer são a mucosa bucal e a parte lateral e ventral da língua, além do 

palato mole.22,23,26  

A MO resulta em desconforto grave e prejudicial à capacidade de comer, 

engolir e falar dos pacientes. Essa limitação causada por essas ulcerações aumenta 

significativamente a probabilidade de pausas não planejadas ou atrasos no 

tratamento, redução na dose de quimioterapia, uso de colocação de tubo de 
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alimentação ou uso de nutrição parenteral total, necessidade de uso intravenoso, uso 

de opioides e hospitalização.22,26,61  

A gravidade da mucosite é geralmente expressa por meio do uso de várias 

escalas de classificação. Todavia, a falta de um esquema uniforme para descrevê-la, 

que seja referida, tem sido um impedimento à consistência no relatório de curso e a 

gravidade da condição. Quase duas dezenas de escalas estão atualmente em uso, 

porém a da OMS é a mais comumente usada. Essa escala incorpora o objetivo de 

observar se há presença de ulceração ou eritema, dor e capacidade de alimentação 

do paciente. O tamanho da lesão não é levado em consideração.22,62 

A classificação de mucosite pela Organização Mundial da Saúde (OMS) se 

refere a um sistema de pontuação que é amplamente utilizado na prática clínica e em 

ensaios clínicos para avaliação da mucosite. Sua classificação é referente de 0 a 4. 

Se o paciente não apresenta sinais e sintomas, é classificado como 0. Se o paciente 

tiver úlceras indolores, edema ou dor leve, é classificada como 1. Se houver eritema 

doloroso, edema ou úlceras, mas capaz de comer, é classificado como 2. Se houver 

dor, eritema, edema ou úlceras, mas for incapaz de comer, é classificado como 3. Se 

houver uma necessidade de alimentação via parenteral ou enteral, é classificado 

como 4.56 

A base do tratamento da mucosite oral é paliativa. Entre os manejos podemos 

citar manter uma boa higiene oral para reduzir a gravidade dessa complicação, 

crioterapia oral, refator de crescimento de queratinócito humano combinante, 

bochechos com bicarbonato de sódio e benzidamina, medicamentos analgésicos, 

além da terapia a laser de baixo nível.28 

 

2.3  Fotobiomodulação 

 

A terapia a laser de baixo nível (LLLT) ou de fotobiomodulação (PBMT) é uma 

ciência com referência na possibilidade de estimular uma ampla gama de células para 

melhorar a cicatrização de feridas e o crescimento celular, promovendo a reparação 

de tecidos, diminuição da inflamação e produzindo analgesia. A PBMT é uma 

abordagem terapêutica que modula a atividade biológica por meio do emprego de luz 

em comprimentos de onda vermelho e infravermelho próximo. Devido à baixa 

potência, o tratamento não causa aumento de temperatura evidente no tecido tratado 
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e, portanto, nenhuma mudança significativa na estrutura macroscópica do tecido. O 

PBMT / LLLT difere de outros tratamentos à base de luz porque não faz ablação e não 

é baseado em aquecimento. A modulação biológica devido à essa fototerapia é a 

conversão de energia luminosa em energia metabólica, o que levará à modulação do 

funcionamento celular, e acontece quando a luz infravermelha e próxima atinge o 

tecido-alvo. Essa fototerapia atua principalmente no aumento da produção de ATP e 

assim, causando uma curta explosão de espécies reativas de oxigênio (ROS). Além 

disso, estudos recentes sugeriram que o PBMT pode ativar os fatores de transcrição 

e vias de sinalização e pode ter um mecanismo de proteção.63–65 

Muitos estudos relataram que vários fatores tendem a afetar as chances de 

sucesso dessa terapia, incluindo comprimento de onda, densidade de energia e de 

potência, energia total, potência total, estrutura de pulso, tamanho do ponto, 

características de absorção do tecido irradiado e o modelo das sessões do tratamento. 

Outro fator importante que deve ser levado em consideração são as propriedades 

ópticas do próprio tecido irradiado. Os fotoreceptores, também chamados de 

cromóforos, são as moléculas encontradas nos tecidos as quais absorvem a energia 

da luz e causam uma mudança na função celular. Os cromóforos normalmente 

absorvem comprimentos de onda de luz muito específicos e refletem outros, e é a 

absorção de energia pelos cromóforos durante a irradiação de luz que determina as 

respostas biológicas específicas. E a primeira questão a ser abordada é a reflexão da 

luz da superfície da pele, que pode ser minimizada se a sonda óptica for mantida em 

contato firme com a pele. O segundo questionamento é sobre a dispersão de luz 

dentro tecido. A dispersão é dependente do comprimento de onda, onde os 

comprimentos mais curtos são submetidos a dispersão mais intensa do que os de 

comprimento de onda maiores. E, a terceira questão é a absorção da luz pelos 

cromóforos que não são biologicamente ativos. O PBMT atua principalmente no 

cromóforo citocromo c oxidase (CcO) e na água intracelular, também na hemoglobina, 

mioglobina e melanina.63,64 

Uma consideração importante que se aplica a muitas áreas da terapia 

fotodinâmica é o da '' dose-resposta bifásica '' ou curva de Arndt-Schulz. Essa lei 

afirma, na sua forma original, que, “para cada substância, pequenas doses estimulam, 

doses moderadas inibem e grandes doses matam”. Essa lei tem sido usada como um 

conceito conveniente para explicar as interações celulares e teciduais com a luz em 
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parâmetros ideiais. Esse conceito, quando aplicada ao PBM, afirma que, em baixos 

níveis de irradiação, os fótons são absorvidos pelos cromóforos presentes dentro de 

organelas intracelulares – principalmente nas mitocôndrias, onde fornecem um 

benefício para alguma enfermidade em particular, e, se estes parâmetros são 

substancialmente excedidos, os benefícios desaparecem, podendo até levar a efeitos 

prejudiciais se a dose for extremamente alta.63,66 

A fotobiomodulação parece ter efeitos positivos, entre as opções terapêuticas 

pediátricas disponíveis, para a mucosite oral. A maioria das estratégias de tratamento 

podem ser vistas como ambíguas e muitas vezes imprevisíveis. Assim, o 

desenvolvimento do PBMT como uma possível terapia tem sido uma aplicação 

elementar inicial, com sofisticação aprimorada levando a uma maior ênfase na escolha 

do comprimento de onda e na especificação da dose. A MO é um importante efeito 

colateral do tratamento do câncer e sua biopatologia envolve a ativação de NF-Kb 

(fator de transcrição pró-inflamatório) e sub regulação de citocinas pró-inflamatórias, 

resultando em danos aos tecidos e manifestações clínicas de processos inflamatórios, 

seguida pelo processo de cicatrização. Os mecanismos pelos quais o PBMT influencia 

a mucosite oral ainda são desconhecidos, porém o mesmo tem papel fundamental na 

modulação de NF-kB, especialmente em termos de redução da dor e prevenção de 

lesões inflamatórias clinicamente.34,67,68 

A terapia fotodinâmica foi recomendada para gerenciamento de MO por várias 

razões. Há evidências consistentes da sua possibilidade de prevenção parcial do 

desenvolvimento de MO induzida por terapia de câncer, e, notavelmente, pode reduzir 

a intensidade da dor e promover cura. No entanto, ela ainda está buscando 

reconhecimento e aceitação como terapia devido depender de muitos fatores de 

influência como as fontes de luz, projeto de estudo rigoroso e vários protocolos de 

parâmetros de laser, empregados para cada aplicação clínica específica (irradiância, 

fluência, potência terapêutica, frequência e exposição). O impacto desses fatores 

levou a uma falta de consenso no estabelecimento de protocolos. Dessa forma, 

pesquisadores estão investindo na tentativa de entender os fenômenos da luz – laser 

e LED – nas interações com tecidos biológicos, bem como observar as respostas do 

tecido a vários comprimentos de onda, a fim de alcançar o resultado terapêutico 

ideal.69 
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Tanto os lasers quanto os LEDs são usados no PBMT, devido não haver 

diferenças substanciais entre esses dois mecanismos para aplicações de fototerapia 

desde que todos os outros parâmetros de luz sejam iguais.63 Os diodos emissores de 

luz (LEDs) foram introduzidos na década de 90 e rapidamente ganharam popularidade 

devido a seu custo muito mais baixo e a ausência de preocupações de segurança que 

foram associados aos lasers. Os LEDs são fontes de luz baseadas no fenômeno de 

eletroluminescência de materiais semicondutores, mais frequentemente InGaN (60%) 

e AlInGaP (38%). Seu princípio básico de operação é na aplicação do semicondutor 

causando separação de elétrons na seção N (negativa) e buracos na seção P 

(positiva). Quando os elétrons e os buracos se recombinam na seção I (intrínseca), a 

luz é produzida cujo comprimento de onda dependendo da energia dos elétrons. A fim 

de produzir um diodo laser, um guia de onda é aplicado na parte externa do diodo 

PIN, que atua na mesma forma como os espelhos na cavidade do laser tradicional. As 

principais vantagens do uso do LED estão na sua capacidade de entregar a terapia 

fotodinâmica em grandes áreas do corpo e misturar diferentes comprimentos de onda 

juntos (por exemplo, vermelho e infravermelho).66,70 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1  Seleção dos pacientes  

 

Foi realizado uma análise retrospectiva de 123 prontuários de pacientes 

submetidos a protocolo de fotobiomodulação com LED para tratamento e/ou 

prevenção das principais manifestações bucais relacionadas à quimioterapia, 

atendidos no período de junho de 2019 a agosto de 2020 junto ao Hospital Oncológico 

Infantil Octávio Lobo através do software SALUX (Porto Alegre, RS, Brasil). Foram 

incluídos na pesquisa todos os pacientes que tiveram acompanhamento odontológico 

durante a quimioterapia, foram excluídos, nesta pesquisa, os prontuários que não 

descreviam a periodicidade das aplicações para prevenção e/ou tratamento com LBP, 

a evolução clínica do paciente frente à FBM, resultando ao final 118 pacientes e 358 

ciclos de QT. Foi utilizado o critério da Organização Mundial de Saúde para análise 

do estadiamento da mucosite oral: (0) pacientes sem alteração presente em mucosa 

oral, (1) mucosa oral eritematosa e dolorida, (2) mucosa oral com úlceras e o paciente 

alimenta-se normalmente, (3) presença de úlceras, e o paciente só consegue a 

ingestão de líquidos e (4) paciente não consegue se alimentar. Não   houve   

interpretação   de   dados   na   coleta, eles foram transcritos exatamente como 

constavam no prontuário. As informações obtidas foram tabuladas em uma planilha, 

do programa Microsoft Office Excel 2003, analisadas de forma qualitativa e 

quantitativa, seguindo os dados abaixo: 

• Identificação do paciente apenas pelas iniciais de seu nome;  

• Idade do paciente durante o tratamento;  

• Gênero; 

• Diagnóstico inicial;  

• Protocolo de quimioterapia;  

• Demais afecções ou queixas presentes: mucosite, xerostomia, 

        herpes simples, infecções recorrentes e/ou oportunistas.  

• Taxa de excreção de MTX; 

• Leucograma; 

• Hemoglobina; 
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• Plaquetas; 

• Alanina transferase (ALT); 

• Aspartato transferase (AST); 

• Creatinina; 

• Contagem de neutrófilos; 

• Número de sessões de FBM; 

• Desfecho clínico. 

 

Os critérios de toxicidade hematológica e hepática foram classificados de 

acordo com The National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTCAE 

version 5.0). O protocolo de FBM com LED foi: LED (arranjo de 6 LEDs, Odontollux, 

Cosmedical, Sao Paulo, Brasil) com comprimento de onda: 660 nm, potência:  5mW, 

densidade de energia: 2,7 J/cm2, tempo de aplicação: 7minutos, área do spot: 0.785 

cm2, com localização dos pontos de aplicação: mucosa  jugal  bilateral, lábio  

superior/inferior,  soalho de boca e em ventre de língua. Os resultados obtidos foram 

analisados de forma descritiva e quantitativa.  A pesquisa foi avaliada pelo Comitê de 

ética em Pesquisa (Anexo A) com parecer de aprovação de 82409317.0.0000.5169. 

 

3.2 Análise estatística 

Todos os dados foram analisados com os softwares estatísticos Graphpad 

Prism (GraphPad Software, La Jolla, California, USA) e Bioestat 5.0 (Instituto 

Mamiraua, Tefé, Amazonas, Brasil). Os dados coletados foram expressos como a 

média ± DP para variáveis contínuas com distribuição gaussiana, enquanto a mediana 

(min./máx.) foi usada para contínuas variáveis sem distribuição gaussiana. A 

distribuição das variáveis categóricas foi apresentada como frequências e 

percentagens. As concentrações plasmáticas de MTX foram expressas como a 

mediana (min./máx.), e as comparações foram calculadas usando o teste qui-

quadrado ou o teste exato de Fisher, conforme apropriado.  

Para identificar potenciais preditores de toxicidades, usamos análises 

univariadas e regressões logísticas binárias multivariadas. Análises univariadas foram 

usadas para testar a relação entre as características dos pacientes e toxicidades. Na 

análise univariada, o teste do correlação de Pearson e, se necessário, o teste exato 
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de Fisher foram usados para avaliar a correlação das toxicidades com as variáveis 

categóricas e independentes O teste de amostra (médias, populações gaussianas), 

bem como o teste U de Mann-Whitney (medianas, populações não gaussianas) foram 

usados para investigar a correlação de toxicidades com variáveis contínuas. Variáveis 

do paciente com valores de P menores que 0,2 foram inseridas gradativamente em 

um modelo multivariado de regressão logística binária. As variáveis binárias para 

essas análises foram masculino = 0 e feminino = 1 para sexo. Todos os testes foram 

bilaterais e P <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Análise do perfil demográfico em relação a MO 

 

O protocolo de fotobiomodulação com LED para tratamento e/ou prevenção 

da mucosite oral relacionada à quimioterapia foi aplicado em todos os 118 pacientes, 

onde o perfil demográfico está resumido na tabela 1. A taxa de inclusão no estudo 

clínico foi de 50 meninas e 68 meninos, com idade média de 7 anos (intervalo de 6 

meses a 18 anos). Os diagnósticos mais frequentes foram LLA (72 pacientes), 

osteosarcoma (16 pacientes), linfomas (10 pacientes), LMA (6 pacientes) e outros 

sarcomas (7 pacientes). 

Dos 118 pacientes analisados, 28 pacientes (23,8%) evoluíram com MO, 

sendo destes, 10 (35,7%) foram classificados como grau 1; 12 (42,9%) classificados 

como grau 2 e 6 (21,4%) como grau 3, não havendo casos classificados como grau 4. 

Quando analisado com o diagnóstico, 19 eventos de MO aconteceram em leucemias, 

4 em osteosarcoma, 4 em linfomas e 1 em outros tumores. Outras complicações orais 

do tratamento oncológico foram candidíase (11 casos, 22% das complicações orais), 

petéquias (3 casos, 6% das complicações orais), herpes secundária, pericoronarite e 

gengivite ulcerativa necrosante aguda (2 casos, 4% das complicações orais, cada) e 

um casos de abscesso odontológico (2% das complicações orais). 

No total, foram analisados 358 ciclos de quimioterapia contendo altas doses 

de MTX com tempo médio de internação de 6,8 dias. Do total de ciclos, 28 (7,82%) 

evoluíram com MO após a alta hospitalar. O tempo médio de tratamento da mucosite 

foi no período de 5,29 dias, sendo para as mucosite grau 1, 2 e 3 foram; 

respectivamente, 8,1 dias, 14,5 dias e 15,8 dias (figura 1). A média de sessões de 

fotobiomodulação com LED foi de 3 sessões por ciclo de quimioterapia. Não houveram 

efeitos adversos emergentes do tratamento para essa terapia em qualquer paciente. 
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Tabela 1. Perfil Demográfico e Clínico dos casos analisados. 

Gênero 
 

 

Masculino 68  57% 

Feminino 50  43% 

Idade    

0-6 anos 51  43% 

7-12 anos 34  29% 

>13 anos 33  28% 

Diagnóstico 
 

 

LLA B 72  61% 

Osteosarcoma 16  14% 

LMA 6  5% 

Linfoma 10 8% 

LLA T 5  4% 

Leucemia do 
lactente 

2  2% 

Outros sarcomas 7  6% 

Protocolo de QT  

BFM 2009 62 52% 

GLATO 13 11% 

RE-LLA 9 8% 

BFM 95 8 7% 

BFM 2002 6 5% 

COG 4 3% 

AML 2002 4 3% 

Brasileiro 2 2% 

Interfant 2 2% 

RXVII 2 2% 

Outros 6 5% 

Manifestações orais  

Mucosite 28 58% 

Candidíase 11 22% 

Petéquias 3 6% 

Herpes 2 4% 

Pericoronarite 2 4% 

GUNA 2 4% 

Abscesso 1 2% 

 

LLA B: leucemia linfoblástica aguda de células B; LLA T; leucemia linfoblástica 

aguda de células T; LMA: leucemia mieloide aguda; GUNA: gengivite ulcerativa 

necrosante aguda. 

 



29 
 

 

Figura 1- Tempo médio de internação em dias com respectivos desvios 
padrões para pacientes sem mucosite, mucosite grau 1, mucosie grau 2 e 
mucosite grau 3. 
 

 

4.2 A fotobiomodulação promove a prevenção das feridas da MO 

 

Nessa análise utilizamos o estudo de Valer et al. como controle positico, pois 

não dispusemos de grupo controle. Seu trabalho consistiu na avaliação dos efeitos de 

altas doses de MTX em pacientes pediátricos, similar a nossa pesquisa, porém não 

utilizaram protocolo preventivo de fotobiomodulação. Os autores analisaram 255 

ciclos de altas doses de MTX na qual a mucosite oral foi diagnosticada em 191 

(74,9%). Dessa maneira, foi realizado teste qui-quadrado com objetivo de verificar a 

chance de pacientes sem fotobiomodulação desenvolver MO, e foi observado que 

pacientes sem o protocolo profilático de fotobiomodulação desenvolvem MO 35 vezes 

mais que pacientes que receberam o protocolo (p<0.0001).   

 
4.3 Relação de valores sanguíneos laboratoriais com MO 

 

Foi realizado teste do qui-quadrado com o objetivo de identificar exames 

laboratoriais que pudessem estar relacionados com o desenvolvimento de MO. Os 

resultados evidenciaram que os pacientes que desenvolveram MO apresentavam 

alteração nos índices sanguíneos, principalmente em hemoglobina, hematócrito, TGP 

e TGO. Essa diferença estatística significante pode ser observada na análise de 

variância (Tabela 2). 
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Tabela 2. Mediana (Md) e Desvio Padrão (SD) da ausência e/ou presença da Mucosite 

Oral em relação aos valores sanguíneos. 

Paramêtro 
laboratorial 

Ausência de OM Presença de OM Valor de p  

Md DP Md DP  

Hemoglobina 11,24 0,10 9,474 0,3502 <0.0001 
Hematócrito 33,77 0,29 29,15 0,9281 <0.0001 

Leucócito 4788 308 5549 2532 0.05483 
Segmentados 2198 116,4 3363 1669 0.076 

Plaquetas 203929 6792 198571 32095 0.87 
Ureia 22,03 0,57 22,71 1,99 0.72 

Creatinina 0,38 0,001 0,35 0,017 0.23 
TGP 64,69 4,8 153,4 50,60 <0.0001 
TGO 45,6 4,41 77,6 19,07 0.002 

 

 

4.4  Razão de chances para o desenvolvimento MO 

 

Por intermédio da análise de variância, aceita-se a hipótese alternativa, tanto 

para o efeito do tratamento durante o primeiro ciclo de quimioterapia quanto para os 

demais ciclos. Isso significa que há diferença na média de densidade volumétrica das 

taxas sanguíneas. Foi realizado regressão logística simples para identificar fatores 

isolados que podem favorecer o desenvolvimento de MO. Para isso foi utilizado os 

parâmetros: Feminino (0) e masculino (1); hemoglobina ≥8g/dL (0) e <8g/dL (1); 

hematócrito ≥30% (0) < 30% (1); leucócito ≥2x103/mm3 (0) <2x103/mm3 (1); 

segmentados ≥103/mm3 (0) <103/mm3 (1); plaquetas ≥50x103/mm3 (0) <50x103/mm3 

(1), ureia ≤48mg/dL >48mg/dL (1); creatinina ≤0.7 (0) >0.7 (1); TGP ≤123U/L (0) 

>123U/L (1); TGO ≤120U/L (0) >120U/L; sem neutropenia febril (0) com neutropenia 

febril (1); sem excreção lenta de MTX (≥0.2µM em 72 horas) (0) com excreção lenta 

de MTX (<0.2µM em 72 horas) (1). 

 

A análise dos parâmetros está resumida na tabela 3. Pode-se observar dentro 

os parâmetros avaliados há destaque na hemoglobina, onde pacientes com valores 

abaixo de 8g/dL tem o risco aumentado em 6 vezes para desenvolver MO. Outro 

parâmetro com valor significativo foi contagem de leucócitos, onde valores abaixo de 

2x103/mm3 foram relacionados com um risco aumentado em três vezes. A função 

renal também desempenha um fator importante para o desenvolvimento de MO, 
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porém apenas para os valores de uréia, os quais medidas acima de 48mg/dL possuem 

o risco de desenvolver MO elevado em 6,95 vezes. As funções hepáticas foram 

medidas por valores de TGP e TGO e ambas apresentaram valores significantes no 

desenvolvimento de MO, sendo que pacientes com TGP acima de 123U/L possuem 

risco aumentado em 2,75 vezes, enquanto TGO acima de 120U/L possuem o risco 

elevado em 7,24 vezes. Além de fatores relacionados aos exames laboratoriais, foi 

analisado a relação com a neutropenia febril, paciente pós-quimioterapia que 

apresentavam febre acima de 38ºC, neutrófilos abaixo de 500/mm3 e linfócitos abaixo 

de 1000/mm3, que mostrou como fator que aumenta o risco de desenvolvimento de 

MO em 4,4 vezes. 

 

Tabela 3. Relação de critérios clínicos e laboratoriais com a razão de probabilidade 

para o desenvolvimento de mucosite oral. 

Fatores Odds ratio p valor 95% IC 

Genero masculino 0,8 0,53 0,40- 1,6  
Idade > 6 anos 0,72 0,35 0,36- 1,44 
Hemoglobina 6,048 0,0002 2,33- 15,64 
Hematocrito 1,122 0,45 0,89- 1,60 
Leucocito 3,3896 0,0012 1,62- 7,08 
Segmentado  1,8867 0,0809 0,93- 3,76 
Plaqueta 1,5222 0,3824 0,59- 3,91 
Ureia 6,9545 0,0135 1,49- 32,42 
Creatinina 0,0001 0,8140 0.0-  
TGP 2,7530 0,0136 1,23- 6,15 
TGO 7,24 0,002 2,56- 20,45 
Neutropenia febril 4,41 <0,0001 2,89- 15,73 
Excreção lenta 1,623 0,34 0,89- 2,12 

 

Após a regressão logística simples, na qual foi identificado os principais 

fatores para o desenvolvimento de MO, foi realizado regressão logística múltipla com 

os quatro principais fatores: hemoglobina, ureia, TGO e neutropenia febril. As 

correlações foram feitas em pares dos principais fatores e está descrita na tabela 4. 

Observa-se que a associação dos fatores eleva o risco de desenvolvimento de MO. 
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Tabela 4. Regressão logística múltipla para ocorrência de MO para as variáveis Hb, 

uréia, TGO e NF 

Variáveis Odds ratio Valor p IC 95% 

Hb + Uréia 6.669 0.02 1.34 a 33.26 

Hb+ TGO 8.275 0.0001 2.83 a 24.17 

Hb+ NF 7.594 <0.0001 3.14 a 18.38 

Uréia+TGO 6.302 0.0008 2.16 a 18.39 

Uréia+NF 6.960 <0.0001 2.95 a 16.42 

TGO+NF 5.636 0.0001 2.32 a 13.67 

Hb: hemoglobina; NF: neutropenia febril. 
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5. DISCUSSÃO 

O câncer infanto juvenil representa 1% de todas as neoplasias malignas no 

mundo e no território brasileiro foram estimados, para o ano de 2018, um total de 

12.500 novos casos.3 No Brasil, a leucemia é a neoplasia com maior prevalência nos 

pacientes pediátricos. Corroborando os resultados obtidos neste estudo, em que, 

constatou-se que a leucemia foi o tipo de câncer infanto juvenil mais encontrado 

(72,03%) concordando desta forma, também, com achados de outros estudos 

realizados anteriormente.1,2,16,47 Bem como, foi observado uma predominância do 

câncer em crianças e adolescentes do sexo masculino, o que se assemelharam aos 

resultados apontados em outras pesquisas realizadas.8,35,38 Outras informações 

obtidas por meio do perfil clínico desse determinado grupo de pacientes, foi a 

observação de maior ocorrência do câncer na idade de 0-6 anos, como protocolo 

quimioterápico o BFM 2009 e da forma que a principal manifestação oral foi a 

mucosite.  

Mattos et al. observaram entre os pacientes pediátricos em tratamento 

quimioterápico que 47,6% desenvolveram mucosite oral grau I e 9,5% grau IV. Nossa 

amostra, que incluiu 118 crianças, no entanto mostrou que apenas 28 (23,72%) 

desenvolveram MO nos estágios 1 (10, 35,7%), 2 (12, 42,9%) e 3 (6, 21,4%). Quando 

analisado pelo total de ciclos de quimioterapia, 358 ciclos, apenas 7,82% evoluíram 

com quadro de MO, devido ao uso preventivo de LED em nossa demanda. 

O presente estudo avaliou os efeitos do LED na eficácia da prevenção das 

lesões da MO com base na análise dos parâmetros sanguíneos em pacientes 

pediátricos com câncer. A fotobiomodulação realmente previne a mucosite oral grave, 

além de ser eficaz no tratamento desta condição clínica do público infanto juvenil em 

terapia quimioterápica. Apesar do bom estabelecimento do papel da terapia 

fotodinâmica na prevenção de MO31,71, ainda faltava evidência mais robusta sobre o 

uso do LED. Essa estratégia de tratamento trouxe uma consequência positiva para a 

resolução de MO em pacientes pediátricos, onde foi observado em nossa 

análise. Desta forma, podemos inferir que a fototerapia tem potencial de uso tanto 

para a redução de casos de MO, quanto para a resolução daqueles que escaparam 

de um prognóstico ruim. Assim, poderíamos aumentar as indicações do uso dessa 

tecnologia e a qualificar no atendimento a este público. 
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Os resultados deste estudo são extremamente relevantes para as instituições 

de saúde, profissionais envolvidos com terapias antineoplásicas e pacientes que 

necessitam desse recurso terapêutico, devido ao uso do LED poder reduzir 

significativamente os custos de prevenção e tratamento da MO. Novos estudos 

avaliando o protocolo de tratamento com níveis séricos são necessários uma vez que 

os pacientes infantis representam um importante e considerável público alvo que pode 

se beneficiar com essa modalidade a laser. Acredita-se que esses pacientes podem 

aderir mais facilmente a um manejo preventivo que envolva menos visitas ao 

consultório odontológico. Pacientes oncológicos geralmente experimentam problemas 

econômicos e fisiologia debilitada, reduzindo a frequência da sessão pode tornar esta 

terapia mais economicamente viável e aliviar complicações orais que essa doença 

pode evoluir.  

O uso preventivo do LED causou uma diminuição significativa no grau de MO, 

de acordo com os nossos achados estatísticos. Nosso estudo utilizou esse 

equipamento no espectro vermelho, com comprimento de onda em 660nm, feito 

anteriormente por outros autores.34,69 Uma das principais conclusões do estudo foi a 

observação da efetividade dessa terapia na prevenção e tratamento melhoria mais 

rápida da MO, o que sugere que essa prevenção alcançada  pode desempenhar um 

importante papel adjuvante no tratamento da MO. Como os pacientes com lesões 

severas de MO têm dificuldade de alimentação e são imunossuprimidos, remissão de 

lesões agudas de MO melhoram rapidamente a capacidade do paciente de se 

alimentar adequadamente, a melhora mais rápida da lesão causada pela MO 

alcançada pelos pacientes que recebem emissão de diodo pode ter uma influência 

positiva na sua sobrevivência.  

As aplicações do LED neste estudo foram realizadas de modo pontual, nas 

áreas predisponentes de ocorrência da MO (mucosa jugal bilateral, lábio 

superior/inferior, soalho de boca e em ventre de língua), todos os dias durante a 

infusão do quimioterápico e programado para coincidir com o retorno do paciente para 

o tratamento de quimioterapia. A literatura mostra uma variação na fração de dias das 

aplicações ou até remissão dos sintomas.18,34  Ademais, Pinheiro et al. estudou sobre 

a cura e o potencial do alívio da dor fomentado pela fotobiomodulação através do 

aumento da divisão celular e modificação da condução nervosa através da liberação 
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de neurotransmissores, endorfinas e encefalinas. Os resultados concordaram com o 

estudo de Noirrit-Esclassan et al. que avaliou o efeito do laser no alívio da dor 

submetendo 22 pacientes com MO a aplicações de laser por 4 dias em média, onde 

os resultados mostraram sucesso do tratamento em 77% dos casos.  

Acredita-se que a terapia fotodinâmica exerce um efeito bifásico. A primeira 

fase é imediata e ocorre como resultado de irradiação direta dos componentes da 

célula, enquanto a segunda é um efeito vagaroso que ocorre depois de horas ou 

dias. Seus efeitos resultam na ativação de cromóforos endógenos (citocromo c 

oxidase, TRP), absorção de luz intercelular por água, e vários mediadores: fatores de 

crescimento (TGF-b1), pro-citocinas anti-inflamatórias, metalo proteinases de matriz, 

e pequenas moléculas, como ATP e oxigênio reativo.30 Alinca et al. acreditam que a 

aplicação de terapia fotodinâmica gera um efeito benéfico na recuperação da MO por 

ter um recurso bioestimulador durante as fases de inflamação, proliferação e 

maturação do processo de cicatrização de feridas, explicando dessa forma o alívio da 

dor e redução significativa no grau de MO obtido por pacientes em nosso ensaio. 

Do ponto de vista clínico, a terapia fotodinâmica com LED previne e ajuda 

acelerar a recuperação de lesões de MO e, assim, desempenha um papel importante 

na melhoria da sobrevida de pacientes pediátricos em tratamento neoplásico. Isso foi 

observado por Cronshaw et al., onde observaram que por ser uma abordagem 

alternativa com uso de um spot maior, isso pode oferecer uma série de 

benefícios. Dispositivos com diâmetro do spot inferior limitam a área e volume de 

tecidos tratados e aumentam a complexidade da terapia como uma habilidade 

transferível. Enquanto isso, o outro método simplifica a identificação e o tratamento 

das lesões de MO, cobrindo grandes áreas para profilaxia e tratamento. Novos 

estudos com tamanhos de amostra maiores e projetados para avaliar a influência da 

emissão de diodo são justificados, e devem fornecer evidências adicionais sobre a 

importância da rápida remissão das lesões de MO, para apoiar a recuperação de 

pacientes infanto juvenis submetidos à terapia anticâncer. 

Outro adjuvante analisado foi o metotrexato (MTX), sendo a droga mais 

usualmente administrada em nossas referências e nos tratamentos de cânceres 

pediátricos detectados nos estudos científicos. Essa droga pode alcançar progressos 

consideráveis na sobrevivência a longo prazo desses pacientes, contudo sua extensa 
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exposição pode induzir imunossupressão, e essa supressão da imunidade ocasiona 

deficiência na produção de células sanguíneas, estimulando toxicidade 

multissistêmica; criando assim alto risco de desenvolvimento da MO, disfunções 

hepáticas e renais.72–74 

O MTX é um antimetabólito que interfere na metabolização do ácido 

fólico. Após sua entrada na célula liga-se ao dihidrofolato redutase (DHFR), resultando 

em uma afinidade superior ao do folato, e essa compatibilidade inibe a conversão do 

dihidrofolato em tetrahidrofolato. O tetraidrofolato é essencial para a biossíntese de 

timinas e purinas, que são necessárias para a síntese de DNA. O resultado desse 

bloqueio dessa síntese pelo metotrexato leva à incapacidade de divisão celular e 

produção de proteínas. Além de tudo, pelo menos 10% da dose administrada do MTX 

é biotransformado ao nível hepático pelo aldeído oxidase, onde sua metabolização 

está envolvida na toxicidade renal desse medicamento, além que a sua eliminação 

ocorre principalmente por esse órgão, o rim.75–77 Todos esses aspectos cooperam 

para a lesividade desse fármaco no organismo.  

Esses achados respaldam o que foi observado em nossas análises, onde 

aspectos sanguíneos demonstraram sensibilidade as altas doses do metotrexato e 

assim configurando alterações nas taxas de alguns fatores. Isso decorre ao caso dos 

agentes quimioterápicos interferirem nas células cancerígenas da mesma forma que 

em tecidos com células normais ou adjacentes as células alvo anormais onde a divisão 

celular é rápida, como a medula óssea74,78. Nela ocorre a hematopoese onde há a 

geração das células sanguíneas, como eritrócitos, granulócitos e plaquetas.79 

Outrossim, o efeito da intervenção antineoplásica sobre as células hemáticas 

e hepáticas certifica os achados em nosso estudo; onde notamos que os valores TGO 

e TGP aumentaram consideravelmente o risco de desenvolvimento das lesões de 

mucosite oral. Outro tópico importante examinado, foi a contagem da hemoglobina 

abaixo do nível de referência onde o identificamos como fator de risco para a 

ocorrência de MO. Isso é explicado por conta da mielossupressão (leucocitopenia e 

trombocitopenia) ser um dos maiores efeitos adversos da MO80  

As drogas quimioterápicas utilizadas no tratamento antineoplásico afetam o 

sistema imunológico, como na redução do número de leucócitos. Essa diminuição da 
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sua contagem pode estar relacionada ao agravamento de uma série de doenças 

inflamatórias, o que prejudica a defesa do organismo. Esse marcador hematológico 

tem alta sensibilidade e especificidade em prever se lesões dessa tipologia 

ocorrerão.81,82 Outro enfoque que esses medicamentos também alteram na defesa do 

organismo são os neutrófilos e sua contagem reduzida causa vulnerabilidade a 

infecções. Uma característica causada por uma instabilidade infecciosa é a presença 

de febre, que é uma manifestação de várias mutabilidades.83 Todo esse conjunto pode 

vir a causar a neutropenia febril, onde consta como uma complicação comum em 

crianças que recebem medicação quimioterápica, bem como o MTX. De acordo com 

Sociedade de Doenças Infecciosas da América (IDSA) sua definição deriva de uma 

medição da temperatura em que esteja acima de 38 ˚C por mais de uma 

hora, juntamente com a contagem absoluta de neutrófilos ser entre < 500 / μL  ou 

1.000 / μL , pois estar abaixo desse número presumisse um risco aumentado de 

infecção clinicamente significativo.84–86 Essa perspectiva retifica aos encontrados em 

nossas averiguações, onde os pacientes pós-quimioterapia apresentaram febre acima 

de 38ºC e neutrófilos abaixo de 500/mm3. 

Nessa relação com os fatores hematológicos, foi constatado que o 

desenvolvimento da neutropenia e linfopenia, efeitos adversos do tratamento 

quimioterápico, foram previamente associadas à ocorrência de mucosite oral. 

Segundo relatos da literatura, o risco de evolução de MO é 3,08 vezes maior para 

pacientes com baixa contagem de neutrófilos do que para pacientes sem essa 

condição.87 O valor encontrado no presente estudo mostra esses aspectos como 

fatores que aumentam o risco de desenvolvimento de MO em 4,4 vezes. Todavia, de 

acordo com Ye et al. a ocorrência de neutropenia foi considerada associada à 

mucosite oral só que apenas como um efeito colateral concomitante, em vez de um 

indicador de risco. Observando assim, que novos estudos são necessários para 

demonstrar o real papel de outros componentes imunológicos em função do 

desenvolvimento de MO. 

Pacientes neutropênicos apresentam  risco maior de suceder colonização 

bacteriana da mucosa lesionada, a levando a uma inflamação secundária e ao 

aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias, o que pode agravar a MO.88 Essa 

condição oral, como mencionado, pode causar neutropenia febril e isso está bem 
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elucidado em estudos observacionais e com as nossas observações. Há relatos 

existentes de uma relação temporal entre a mucosite oral e a neutropenia febril, ambas 

aumentam a suscetibilidade à infecção por causa de danos à função de barreira da 

mucosa e uma redução severa de células imunes. No entanto, o papel dos neutrófilos 

na patogênese da MO ainda não foi totalmente elucidado, e estudos sobre 

granulócitos estimulando fatores de crescimento para a prevenção e tratamento dessa 

inflamação mostram resultados conflitantes.83,88,89 

Outra condição de risco importante analisada foi da função renal. A 

nefrotoxicidade causada por MTX surge através da sua deposição e dos seus 

metabólitos dentro dos túbulos renais, prejudicando a absorção do MTX pelos rins, 

desenvolvendo uma lesão renal aguda, resultando no acúmulo de concentrações 

tóxicas e no aumento do risco de eventos adversos adicionais como a mucosite e a 

hepatotoxicidade. A qual foi demonstrada em nossas análises nos níveis crescentes 

de ureia, possuindo em até 7 vezes, o risco de desenvolver MO. Porém, nossas 

análises como as de Ip et al. contradizem estudos que relacionam a cretinina como 

indicativo da diminuição da função renal, não sendo uma mudança observada nas 

taxas assistidas no trabalho.75,76  
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6. CONCLUSÃO 

Em conclusão, nosso estudo indica a terapia fotodinâmica como eficaz em 

prevenir MO em pacientes infanto juvenis submetidos a quimioterapia, sendo valores 

laboratoriais de hemoglobina, uréia, TGO e TGP e quadro clinico de neutropenia febril 

como fatores de risco para o desenvolvimento de mucosite oral. 
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